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Kategorie stimulačních drog je různorodou skupinou látek, jejichž poměr užitečnosti ku nebezpečí 
poškození organismu se velmi liší. Tato práce se systémovým přístupem k problému snaží 
charakterizovat podstatu fyziologických účinků vybraných zástupců stimulačních drog na mozek. 
Krátký farmakologický popis kofeinu, nikotinu, kokainu, amfetaminu a metamfetaminu je následován 
identifikací hlavních cílových molekul a příslušných neurotransmiterových systémů. Velká pozornost 
je věnována akutním a chronickým molekulárním mechanizmům působení vybraných stimulačních 
drog s přesahem na úroveň relevantních neuronálních sítí. Další část představuje stimulační drogy 
jako trojské koně působící v nitru motivačního systému mozku. Nejprve je teoretická analýza odměny 
a neuroanatomická studie systému spojeného s odměnou použita jako základ pro formulaci 
současných představ o vzniku závislosti. Nakonec jsou společné vlastnosti představených drog na 
molekulární úrovni spojeny s konkrétními aspekty odměny ve snaze podchytit neurobiologický základ 
závislosti.   
KLÍČOVÁ SLOVA: stimulační drogy, fyziologické účinky, dopamin, odměna, motivace, závislost
ABSTRACT
The category of stimulant drugs is a heterogenous group of substances which benefit-to-harm 
ratio varies widely. This work attempts to use a systemic approach in order to characterize the
underlying basis of the physiological effects of their selected representatives in brain. A brief 
pharmacological description of caffeine, nicotine, cocaine, amphetamine and methamphetamine is 
followed by an identification of the main molecular targets of these drugs in the context of 
respective neurotransmitter systems. Major attention is given to both acute and chronic molecular 
mechnisms of action of the selected stimulant drugs up to the level of selected relevant neural 
circuits. In the next section stimulant drugs are presented as Trojan horses that bias the motivational 
system of the brain. Initially, a theoretical analysis of reward together with a neuroanatomical 
dissection of reward-related circuitry serves as a basis for the formulation of contemporary theories 
of drug addiction. Finally, an effort is made to synthesize common molecular events with specific 
aspects of reward in order to draw a picture of the neurobiological view of addiction.    











cAMP cyklický adenozin monofosfát
Cdk5 cyklin-dependentní kináza 5
CICR Ca2+-indukovaný výlev Ca2+
CNS centrální nervový systém










ERK kináza spojená s extracelulárním 
signálem
GABA γ-aminomáselná kyselina 
KO vyřazení genu
Glu glutamát
GPCRs receptory spřažené s G proteiny
Gpe globus pallidus pars externa
IEGs geny bezprostřední odpovědi




MAPK kináza aktivovaná mitogenem
MDNs dopaminové neurony středního 
mozku
MSN(s) neuron(y) se střední velikostí 
dendritických trnů 
NAc nucleus accumbens
nAChR(s) nikotinový(é) acetylcholinový(é) 
receptor(y) 
NET norepinefrinový transportér
NF-κB nuclear factor kappa-light-chain-






PPTg nucleus tegmentalis 
pedunculopontinus
SERT serotoninový transportér
SNpc substantia nigra pars compacta
SNpr/Gpi substantia nigra pars reticulata/ 





VMAT vezikulární monoaminový 
transportér
VOCC napěťově ovládané Ca2+ kanály
VP ventrální pallidum
vSub ventrální subikulum hipokampu
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1 ÚVOD
Stimulační drogy jsou přírodní nebo syntetické návykové látky, jejichž společnou vlastností je 
jejich stimulační efekt. Po jejich požití se obvykle dostavuje euforie spolu s ústupem únavy, potřeby 
spánku a chuti k jídlu. Zvyšuje se nabídka představ, aktivita, zlepšuje se sebehodnocení. U některých 
drog této skupiny se též prohlubuje empatie, pocit souznění s okolím apod. Na mnohé stimulační 
drogy vzniká poměrně snadno psychická závislost vedoucí k nutkavé potřebě opakovaného užívání. 
Na rozdíl od opiátů u nich není příliš vyjádřena závislost fyzická [i].
V ČR bylo v uplynulých 15 letech provedeno několik studií, které se zabývaly užíváním nelegálních 
drog. Během tohoto období byl zjištěn patrný nárůst zkušeností s konopnými drogami, pervitinem, 
amfetaminem, metamfetaminem a kokainem ve věkové skupině 18 - 34 let. Přičemž se ukázalo, že 
kontakt s alkoholem či tabákem často předchází užívání nelegálních drog. V této souvislosti je 
alarmující, že ve věkové skupině, ve které meziročně stoupá zkušenost s mnoha druhy drog, také 
dochází k výraznému nárůstu podílu osob, které kouří [ii].
Závislost je spojená se zdravotními, sociálními i ekonomickými výzvami. Mezi narkomany je 
výrazně vyšší výskyt infekcí virem hepatitidy typu B a C, se závislostí je spojeno celkové tělesné 
zchátrání a hrozí smrtelné předávkování drogou. Závislý člověk musí dále čelit zhoršené pracovní, 
rodinné a bytové situaci, která může vést až k bezdomovectví a sociálnímu vyloučení. Pro společnost 
představuje problém i s drogou spojená trestná činnost. Po ekonomické stránce je léčba drogově 
závislých financována z veřejných i soukromých zdrojů, přičemž například v roce 2007 dosáhly 
celkové náklady 741,1 milionů korun, z nichž 204,4 milionů pocházelo z veřejného rozpočtu [ii].
Stimulační drogy jsou však i dobrými sluhy - jejich terapeutické využití, jež vychází ze studovaných 
molekulárních mechanizmů jejich působení, je široké. Kokain je v současnosti využíván jako 
povrchové anestetikum. Amfetamin je často předepisován k terapii narkolepsie, obezity a poruch 
pozornosti u dětí. Metylxantiny mají široké využití - od léčby předávkování látkami tlumícími centrální 
nervový systém (CNS), po odstranění únavy, dušnosti a bolesti hlavy. Nikotin pomáhá překonat 
abstinenční příznaky kuřákům, kteří touží s touto závislostí přestat [ii].
Cílem této práce je popsat způsob, jakým vybrané drogy s centrálně stimulačním účinkem zasahují 
do přirozeného systému v mozku, a to prostřednictvím ukázky akutních a chronických změn na 
molekulární úrovni s přesahem na úroveň vybraných relevantních neuronálních sítí. Zvláštní důraz je 
kladen na mechanizmus vzniku závislosti.
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2 STRUČNÁ FARMAKOLOGICKÁ CHARAKTERISTIKA VYBRANÝCH STIMULAČNÍCH DROG
KOFEIN
CHEMICKÝ NÁZEV: 1,3,7-trimetylxantin (Obrázek 1)
ZDROJ: zpracování částí rostlin obsahujících kofein (semena 
druhů rodu Coffea, listy Camellia sinensis, semena stromu 
Theobroma cacao, semena druhů rodu Cola, listy Ilex 
paraguayensis) na poživatiny (káva, čaj, kakao, čokoláda, kola, 
nápoj maté) [1a]
ZPŮSOB PODÁNÍ: nejčastěji orálně, rektálně, intramuskulárně, 
intravenózně [1a]
ABSORPCE A DISTRIBUCE: Rychlá a téměř 99% absorpce z 
gastrointestinálního traktu s dosažením maximálních koncentrací v plasmě 30 - 60 minut po podání. 
Kofein je v organismu snadno distribuován do všech kompartmentů, neboť díky vysoké rozpustnosti v 
lipidech snadno prostupuju membránami [iii]. 
METABOLIZMUS A EXKRECE: Hlavní místo metabolického odbourání jsou játra. V metabolizmu je 
zapojen enzym cytochrom P450 1A2. Asi 80 % dávky je konvertováno na paraxantin (1,7-
dimetylxantin), 10 % na theobromin (3,7-dimetylxantin) a 4 % na theofylin (1,3-dimetylxantin) [1a].
Polovina podané dávky je eliminována do 3 až 7 hodin. Drtivá většina látky je z krve eliminována v 
moči ve formě derivátů kyseliny močové či demetylovaných xantinů do 15 - 35 hodin [iii].
NIKOTIN
CHEMICKÝ NÁZEV: 3-(1-metylpyrrolidin-2-yl)pyridin (Obrázek 2)
Nikotin je opticky aktivní látka, přirozeně se v tabáku 
vyskytuje převážně v (S) enantiomerní formě, která vykazuje 
silnější biologický efekt a je metabolizována pomaleji než (R) 
enantiomer.
ZDROJ: zpracování částí rostlin obsahujících nikotin (listy druhů 
rodu Nicotiana) na tabák [1b]
ZPŮSOB PODÁNÍ: inhalace aerosolu vznikajícího spalováním 
tabáku, orálně žvýkáním tabákových listů či přikládání k 
slizničním povrchům, šňupání tabáku, transdermálně [1b]
ABSORPCE A DISTRIBUCE: Při spalování se nikotin uvolňuje do kouře a vyskytuje se v něm v podobě 
kapének obsahujících vodu a dehet. Tyto kapénky jsou unášeny vznikajícími plyny, kterými jsou 
zejména oxid uhličitý, kyanovodíku a oxidy dusíku - vzniká aerosol. Po inhalaci se kapénky usazují na
dýchacích površích, přes které se nikotin velmi rychle absorbuje do krevního oběhu [1b]. Z jedné 
Obrázek 1: Chemická struktura kofeinu. 
Převzato z [iii].
Obrázek 2: Chemická struktura nikotinu.
Převzato z [iii].
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cigarety, která osahuje průměrně 8,4 mg nikotinu, jsou absorbovány asi 1 - 3 mg. Absorpce přes 
bukální sliznici je mnohem pomalejší než přes nasální sliznici [iii].
METABOLIZMUS A EXKRECE: Hlavní metabolizmus probíhá v játrech cytochromem P450 2A6 
především na kotinin, ale i jiné látky. Poločas nikotinu v krvi je u člověka asi 1 - 2 hodiny [iii].
KOKAIN
CHEMICKÝ NÁZEV: benzoylekgoninmetylester (Obrázek 3)
ZDROJ: zpracování částí rostliny obsahující kokain (listy druhu 
Erythroxylon coca) [1c]
ZPŮSOB PODÁNÍ: orálně, aplikací na dásně, žvýkáním listů koky 
nebo požitím výluhu z listů, nasálně šňupáním prášku, inhalace par 
vzniklých zahřáním extrémně čisté formy kokainu (crack), volné 
báze (free base) nebo kokainové pasty, intravenózní aplikace [1c]
ABSORPCE A DISTRIBUCE: Orální způsob aplikace je spojen s 
pomalou a málo efektivní (30 - 60 % dávky) absorpcí, maximální hladina v krvi je dosažena až po 
hodině.  Rychlost i efektivita absorpce přes nosní sliznici je mnohem vyšší (60 - 80 % dávky). 
Maximální hladina v krvi je dosažena po 20 - 30 minutách. Intravenózní aplikace a inhalace poskytují 
okamžitý vzestup hladiny kokainu v krvi [iii].
METABOLIZMUS A EXKRECE: Hlavní metabolizmus probíhá v játrech cytochromem P450 3A4, jehož 
hlavním odpadním produktem je benzoylekgonin, dále pak ekgonin, norkokain a jiné. Tyto jsou pak 
vyloučeny do moče. Poločas kokainu v plazmě je přibližně jedna hodina [iii].
AMFETAMIN A METAMFETAMIN
CHEMICKÝ NÁZEV AMFETAMINU: 1-fenylpropan-2-amin (Obrázek 4 - vlevo)
CHEMICKÝ NÁZEV METAMFETAMINU: N-metyl-1-fenylpropan-2-amin (Obrázek 4 - vpravo)
Amfetamin i metamfetamin jsou opticky aktivní látky, silnější biologický efekt na centrální nervový 
systém však vykazují jejich (S) enantiomery.
Obrázek 3: Chemická struktura kokainu.
Převzato z [iii].
Obrázek 4: Chemická struktura 
amfetaminu a metamfetaminu. 
Převzato z [iii].
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ZDROJ: syntetické drogy [1d, e]
ZPŮSOB PODÁNÍ: intravenózní aplikace a šňupání (společné oběma drogám), orální polykáním 
prášku rozpuštěného v nápoji nebo kašovité báze zabalené do papírku specifické pro amfetamin, 
orální polykáním pilulek či prášku, inhalační vdechováním kouře vznikajícího po zahřátí pevné formy 
(ice) specifické pro metamfetamin [1d, e]
ABSORPCE A DISTRIBUCE: Efektivitu absorpce dle způsobu podání lze seřadit následovně: intravenózní  
˃ inhalační (specifické pro metamfetamin) ˃ nasální ˃ orální, přičemž u orálního podání pozorujeme 
přibližně 60 % absorpci podané dávky. Absorpce a distribuce v těle je usnadněna lipofilním 
charakterem látek [iii].
METABOLIZMUS A EXKRECE: Hlavní metabolizmus probíhá v játrech pomocí cytochromu P450, přičemž 
do odbourání metamfetaminu je zapojeno více různých enzymů a výsledkem je nejméně 7 
metabolitů, z nichž nejvýznamnější je amfetamin, norefedrin a jejich hydroxyderiváty. Exkrece 
probíhá v moči s významným podílem látek v nezměněné podobě. Poločas amfetaminu v krvi je 
přibližně 10 hodin, zatímco u metamfetaminu je to asi 4 - 5 hodin [iii].
3 CÍLOVÉ MOLEKULY A SYSTÉMY
3.1 ADENOZINERGNÍ SYSTÉM A CÍLOVÉ MOLEKULY KOFEINU
3.1.1 STRUČNÝ ÚVOD DO FUNGOVÁNÍ ADENOZINERGNÍHO SYSTÉMU
Adenozin (ADO) je běžnou součástí všech buněk a základní molekulou mnoha metabolických drah. 
Intracelulární koncentrace ADO je přísně regulována enzymy metabolizmu adenozin monofosfátu 
(AMP): 5´-nukleotidázou (AMP → ADO) a adenozinkinázou (ADO → AMP). Tato regulace je esenciální 
z důvodu modulačního charakteru ADO a snadného vyrovnávání koncentrací vně a uvnitř buňky [2]. 
ADO není typickým neurotransmiterem - není akumulován ani skladován ve váčcích. Do 
extracelulárního prostoru se může dostat dvěma způsoby: (a) pomocí membránového 
nukleosidového transportéru, přičemž směr pohybu je dán koncentračním spádem; (b) ve formě 
lokálně uvolněného adenozin trifosfátu (ATP) či cyklického adenozin monofosfátu (cAMP), jež jsou 
konvertovány na ADO pomocí ektonukleotidáz. Souhra přísně regulovaného metabolizmu a 
vyrovnávacího transportu vede k udržování rovnováhy extracelulárních koncentracích, které spadají 
za běžných podmínek do rozmezí 25 - 250 nM [3]. Jeho funkce zahrnuje modulaci aktivity nervového 
systému na buněčné úrovni prostřednictvím přímých presynaptických i postsynaptických 
mechanismů a nepřímých "vylaďovacích" účinků na aktivaci receptorů jiných neurotransmiterů či 
neuromodulátorů [4].
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3.1.2 STRUKTURA, DISTRIBUCE A FUNKCE ADENOZINOVÝCH RECEPTORŮ
Adenozinové receptory (ARs) patří do rodiny heptahelikálních receptorů spřažených s G-proteiny. 
V současnosti jsou známy čtyři podtypy, které jsou rozlišitelné afinitou k ADO a lokalizací v tkáních -
A1, A2A, A2B a A3 [5]. ADO je agonistou těchto receptorů, s nejvyšší afinitou se váže na A1 a A2A, poté na 
A3. K receptoru A2B vykazuje dramaticky nižší afinitu než k ostatním. Významná je především 
informace, že k 10 - 50% aktivaci receptorů s vysokou afinitou k ADO dochází za klidových 
fyziologických hodnot koncentrace tohoto modulátoru [6].  Z hlediska fyziologické relevance vazby je 
též nutné brát v úvahu též hustotu exprese těchto receptorů v cílových tkáních, která je pro receptor 
A3 v mozku velmi nízká [5]. Takže za normální situace (hustota ARs, příslušná afinita, fyziologická 
koncentrace ADO) jsou fyziologické účinky ADO v mozku zprostředkovány především receptory A1 a 
A2A.
A1 a A2A receptory vykazují prostorově komplementární expresní profil. Zatímco A1 receptor má 
nejvyšší hladiny v oblasti mozkové kůry, hipokampu a mozečku, receptor A2A je oproti tomu v těchto 
oblastech exprimován podstatně méně [7]. Naopak vysoká exprese A2A receptoru je detekovatelná v 
dorzálním striatu (DS) na striatopalidových neuronech se střední velikostí dendritických trnů (MSNs), 
kde je výskyt A1 receptoru pouze průměrný [8].
A2B a A3 receptory mají  nízkou hladinu exprese, zároveň však poměrně širokou tkáňovou 
distribuci. Podstatné je, že významnější exprese byla v mozku zaznamenána pouze pro A3 receptory v 
oblasti hipokampu a mozečku [5].
Jak již bylo řečeno, ARs jsou metabotropní receptory spojené intracelulárně s heterotrimerními G-
proteiny. Typ G-proteinu pak určuje povahu signalizace. S inhibičním Gi proteinem, který tlumí 
cAMP/proteinkináza A (PKA) signální dráhu, jsou spojeny receptory A1 a A3. Se stimulačním Gs 
proteinem, jež tuto dráhu naopak stimuluje a zvyšuje intracelulární koncentraci cAMP, jsou spojeny 
A2 receptory. Kromě toho bylo pozorováno pro A2A spojení s Golf v corpus striatum (CStr), který též 
aktivuje cAMP/PKA signální dráhu [5].
Výsledné změny aktivity cAMP/PKA signální dráhy vedou k aktivaci či inhibici cílových molekul, 
kterými jsou zejména K+ a napěťově ovládané Ca2+ kanály. Aktivace Gi vede k inhibici AC, stimulaci K
+
kanálů a tím k hyperpolarizaci buňky [9] a zároveň inhibuje činnost napěťově ovládaných Ca2+ kanálů 
[10], čímž zabraňuje vstupu Ca2+ do neuronu na napěťový signál a tím výlevu přenašeče.
Aktivace PKA může vést i k efektům, které mají pomalejší nástup, ale trvalejší charakter - změny 
ve stavu fosforylace regulačních molekul a transkripčních faktorů (TF). Změna míry fosforylace 
fosfoproteinu DARPP-32 vede k posílení iniciálního signálu [11] a fosforylace TF cAMP response 
element-binding (CREB) k aktivaci exprese genů bezprostřední odpovědi (IEGs) [12], které jsou 
využívány jako indikátory schopnosti látky dlouhodobě ovlivnit konkrétní část neuronální sítě [13].
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Heteromery receptorů pro neurotransmitery jsou funkční jednotky se specifickými biochemickými 
parametry odlišnými od těch, kterými se vyznačují jejich součásti. Tyto odlišnosti zahrnují změny ve 
schopnosti vázat ligand a v signalizaci jeho vazby, což ovlivňuje hlavně excitabilitu neuronů a 
uvolňování neurotransmiteru. Změny v těchto parametrech mohou být přímým důsledkem 
heteromerizace nebo kostimulačního zpracování informace. Na molekulární úrovni si funkční 
heteromery lze představit jako přímé interakce receptor-receptor a jako interakce na úrovni druhých 
poslů [14].
Pro ARs bylo detekováno hned několik významných interakcí, které se podílí na regulaci:
(a) heteromery adenozinových a dopaminových receptorů, jejich role v postsynaptické regulaci
Kolokalizace A1-D1 receptorů byla prokázána v postsynaptické membráně MSNs přímé cesty, 
zatímco pro A2A-D2 byla zjištěna v postsynaptické membráně MSNs cesty nepřímé [15].  Fyzické 
interakce těchto receptorů byly prokázány v umělých buněčných systémech [16, 17] i v živé tkáni 
[14]. Existují důkazy pro vzájemný antagonistický vztah těchto receptorů na intramembránové i 
intracelulární úrovni. Stimulace A1 receptorů vede k inhibici vazby dopaminu (DA) na D1 receptor a 
aktivace cAMP/PKA signální dráhy zprostředkované receptorem D1 [18]. Aktivace A2A receptoru 
redukuje afinitu D2 receptorů k agonistům. Na intracelulární úrovni se působení obou aktivovaných 
receptorů stýká na úrovni regulace aktivity AC, kdy Gi (spražený s D2 receptorem) ji tlumí a Golf (A2A) 
naopak [19].
(b) heteromery adenozinových receptorů, jejich role v presynaptické regulaci
Heteromery A1-A2A receptorů byly identifikovány v transfekčních experimentech i v CStr u 
potkana. Tyto funkční jednotky představují zajímavý koncentračně závislý přepínací mechanizmus 
působení na presynaptickou membránu. Nízká koncentrace ADO stimuluje převážně A1 receptory, 
které inhibují jak cAMP/PKA signální dráhu, tak napěťově ovládané Ca2+ kanály, čímž snižují
pravděpodobnost výlevu neurotransmiteru z nervového zakončení. Naopak vysoká koncentrace ADO 
stimuluje i A2A receptory, jež po aktivaci tlumí signalizaci z A1 a stimulací cAMP/PKA signální dráhy 
zvyšují pravděpodobnost uvolnění neurotransmiteru. Tímto mechanismem dochází k odstínění šumu 
ve formě nespecifické či nízkofrekvenční stimulace při přenosu na synapsi [20].
3.2 CHOLINERGNÍ SYSTÉM A CÍLOVÉ MOLEKULY NIKOTINU
3.2.1 STRUČNÝ ÚVOD DO FUNGOVÁNÍ CHOLINERGNÍHO SYSTÉMU
Cholinergní systém nad oblastí mozkového kmene se skládá ze tří hlavních subsystému: (a) 
projekce z nucleus tegmentalis pedunculopontinus a nucleus tegmentalis posterolateralis do oblasti 
talamu a dopaminových neuronů středního mozku (MDNs); (b) projekce jader bazální části předního
mozku difúzně do kortexu a hipokampu; (c) lokální projekce cholinergních interneuronů ve CStr [21]. 
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Difúzní charakter cholinergní inervace a specifická distribuce nikotinových receptorů 
acetylcholinového typu (nAChRs) podporuje současný model cholinergního přenosu, kdy přímá 
synaptická spojení jsou považována spíše za výjimku a za hlavní způsob přenosu je považován tzv. 
objemový přenos. Uvolnění acetylcholinu (ACh) do extracelulárního objemu se děje synaptickým 
přeléváním a mimosynaptickým uvolňováním neurotransmiteru. Difúze je omezena aktivitou 
acetylcholinesterázy [21]. Synaptický a objemový výskyt ACh působí přes nAChRs v synaptických a 
mimosynaptických polohách [21].
3.2.2 STRUKTURA, DISTRIBUCE A FUNKCE ACETYLCHOLINOVÝCH RECEPTORŮ NIKOTINOVÉHO TYPU
nAChRs jsou ligandem ovládané kationtové kanály. Vazba endogenního či exogenního agonisty 
způsobí otevření iontového kanálu a umožnění vtoku kationtů dovnitř. Tento ionotropní receptor 
může oscilovat mezi 4 stavy: (a) klidový stav (kanál uzavřen, bez agonisty); (b) aktivovaný stav (kanál 
otevřen, agonista navázán); (c) desenzitizovaný stav (kanál uzavřen, agonista navázán) a (d) inaktivní 
stav (dlouhodobý desenzitizovaný stav). V nepřítomnosti agonisty se kanál nachází převážně v 
klidovém stavu, avšak po krátkém působení agonistů na receptor dochází k posunu rovnováhy 
směrem k aktivovanému stavu. Delším působením vysokých a relativně stabilních koncentrací 
agonistů vede k přechodu na desenzitizovaný stav. Také existuje tzv. vysokoafinitní desenzitizace, 
která je vyvolána nízkou hladinou agonisty bez aktivace nAChR [22].
nAChRs jsou pentamerní transmembránové proteiny. Bylo identifikováno 12 neuronálních 
podjednotek nAChRs, které dělíme do dvou kategorií podle přítomnosti (α podjednotka) či 
nepřítomnosti (β podjednotka) specifického páru cysteinů, jež je nezbytný pro vazbu agonisty - 9 α
podjednotek (α2 - α10) a 3 β podjednotky (β2 - β4). Studie prokázaly, že z nepřeberného množství 
kombinací lze v nervovém systému nejčastěji narazit na homomerní α7 receptory a heteromerní 
receptory složené z jednoho typu α a β podjednotky ve stechiometrii dvě α : tři β, z nichž nejčastěji je 
identifikována kombinace α4β2 [23]. Na úrovni mozku je distribuce nAChRs široká, přičemž pro 
jednotlivé druhy pentamerů se liší [22]. Po navázání agonisty dochází k takovým konformačním 
změnám molekuly, jejichž výsledkem je odhalení póru o velikosti 3 Å, jež je dostatečný pro průchod 
monovalentních i bivalentních iontů (Na+, K+, Ca2+) [24].
Za podmínek klidového membránového potenciálu je proud po otevření nAChR tvořen převážně 
Na+ a Ca2+ ionty, což vede ke změně membránového potenciálu a ke zvýšení lokální koncentrace 
intracelulárního vápníku [25]. Další posílení tohoto primárního signálu je možné sekundární aktivací 
napěťově ovládaných Ca2+ kanálů (VOCC) nebo mobilizací vnitřních zásob Ca2+ indukovanou 
samotným Ca2+ vstupujícím přes plasmatickou membránu (CICR) [25]. Pokud zároveň vezmeme do 
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úvahy funkční heterogenitu nAChRs, lze rozpoznat Ca2+ signály s různými kinetickými, prostorovými i 
časovými vlastnostmi [25].
Generované Ca2+ signály jsou důležitým pojítkem mezi akutní stimulací nAChR a dlouhodobými 
synaptickými změnami. Zvýšená hladina intracelulárního vápníku může aktivovat některé izoformy 
adenylátcyklázy (AC), PKA, Ca2+/kalmodulin-dependentní proteinkinázu II (CaMKII) a fosfoinositid-3-
kinázu (PI3K), jež fosforylují příslušné efektorové kinázy jako např. kináza spojená s extracelulárním 
signálem (ERK). Ty pak přímo ovládají aktivitu TF, transkripci samotnou či rovnováhu mezi pro- a 
antiapoptotickými faktory [25].
3.3 MONOAMINERGNÍ SYSTÉM A CÍLOVÉ MOLEKULY KOKAINU, AMFETAMINU A METAMFETAMINU
3.3.1 STRUČNÝ ÚVOD DO FUNGOVÁNÍ MONOAMINERGNÍHO SYSTÉMU
Neurony, které syntetizují, skladují a uvolňují monoaminové neurotransmitery (norepinefrin, DA, 
serotonin), jsou v mozku široce rozšířeny. Tyto neurotransmitery jsou syntetizovány v cytoplazmě a 
do sekretorických váčků, které zajišťují jejich uvolňování do synaptického prostoru, se dostávají 
prostřednictvím vezikulárního monoaminového transportéru (VMAT) [26]. Monoaminergní 
signalizace, zejména její rozsah a trvání, je regulována zpětným vychytáváním neurotransmiteru 
pomocí monoaminových transportérů (MAT) na plasmatické membráně [27]. K degradaci 
monoaminů slouží intracelulárně lokalizované enzymy - monoaminooxidáza a katechol-O-
metyltransferáza [28]. Uvolněné neurotransmitery působí na pre- i postsynapticky lokalizované 
monoaminové receptory, jež jsou v drtivé většině spojené s G-proteiny [29].
3.3.2 STRUKTURA, DISTRIBUCE A FUNKCE MONOAMINERGNÍCH TRANSPORTÉRŮ
VMAT je integrální membránový protein, který je součástí rodiny vezikulárních aminových 
transportérů. Lze rozlišit VMAT-1, který se nachází převážně v periferním nervovém systému, kůži, GI 
traktu a nadledvinách, a VMAT-2, který se nachází kromě zmíněných lokací i v CNS a buňkách 
imunitního systému [26]. V CNS je specificky v membráně váčků dopaminových neuronů ventrálního 
striata (VS), norepinefrinových neuronů locus coeruleus a serotoninových neuronů nuclei raphes [27].
Tento transportér má 12 transmembránových domén. Cytoplazmatický C-konec obsahuje 
sekvenci, která určuje cílové subcelulární umístění, umožňuje recyklaci endocytózou a fosforylaci s 
regulativní funkcí [26]. Funkce těchto proteinů spočívá v akumulaci kladně nabitých aminů v lumen 
sekretorických váčků na úkor protonového gradientu, jež byl předem vytvořen V-ATPázou. Se 
stechiometrií 2 H+ : 1 monoamin je dosaženo výsledné koncentrace asi 500 mM, což 10 000x 
převyšuje koncentraci cytosolickou [26]. Afinita k monoaminovým neurotransmiterům je přibližně 
stejná [27].
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MAT je integrální membránový glykoprotein plasmatické membrány, který je součástí rodiny 
Na+/Cl- symportních proteinů. Na základě různé substrátové specifity lze rozlišit dopaminový (DAT), 
serotoninový (SERT) a norepinefrinový (NET) transportér. DAT je lokalizován perisynapticky v 
nervových zakončeních dopaminových neuronů, zvláště hustě pak u projekcí z VS. Vysoké hladiny 
SERT jsou zaznamenány v serotoninergních projekcích do VS a nuclei raphes. Nízké hladiny NET byly 
naměřeny v hipokampu, kortexu i CStr, avšak norepinefrinové neurony v oblasti locus coeruleus a 
nuclei raphes obsahují relativně velké množství NET [27].
Tento transportér má 12 transmembránových domén, celkový počet aminokyselin pro 
transportéry s různou specifitou se liší stejně jako sekvence důležité při regulaci [27]. Funkce těchto 
proteinů spočívá v přenosu uvolněné molekuly neurotransmiteru do buňky na úkor gradientu Na+
vytvořeného Na+/K+ ATPázou. Stechiometrie kotransportu je 2 Na+ : 1 Cl- : 1 monoamin, ale není příliš 
striktní [27]. DAT, SERT i NET vykazují selektivní afinitu k příslušným monoaminům. Jejich funkce se 
však částečně překrývají, navíc mohou přenášet i jiné (strukturně příbuzné) přirozené i uměle 
aplikované látky [27]. Vzhledem k významu dopaminu se sledované účinky v této práci omezí na DAT. 
Vzhledem k centrální úloze DAT v regulaci prostorové a časové složky DAergní signalizace a 
relativně pomalému procesu syntézy tohoto proteinu je nutná dynamická regulace, která by 
umožňovala rychlé reakce na změny v signalizaci v důsledku působení endogenních či exogenních 
faktorů. Tato regulace je zprostředkována dvěma možnými způsoby - přímou modifikací parametrů 
transportéru nebo ovlivněním distribuce transportéru v rámci buňky. Experimenty ukazují, že oba 
způsoby jsou možné, ale druhý z nich převládá [30].  Regulace distribuce transportéru nastává po 
působení (a) malých ligandů přímo na DAT nebo na presynaptické receptory spřažené s G proteiny 
(GPCRs), (b) komponent intracelulárních signálních kaskád, jež DAT enzymaticky modifikují a (c) 
jiných proteinů ve formě přímých protein-proteinových interakcí mezi DAT a cytoskeletárními či 
různými transmembránovými proteiny [31].
4 MOLEKULÁRNÍ MECHANIZMY PŮSOBENÍ STIMULAČNÍCH DROG
4.1 MOLEKULÁRNÍ A FARMAKOLOGICKÉ ASPEKTY PŮSOBENÍ KOFEINU 
4.1.1 AKTUNÍ A CHRONICKÉ ÚČINKY 
Fyziologické účinky kofeinu lze vysvětlit jeho antagonistickým účinkem na ARs. Často zmiňované 
efekty na fosfodiesterázu či receptory benzodiazepinů jsou vyvolány milimolárními koncentracemi 
kofeinu, které jsou již vysoce toxické. Pro fyziologicky dosažitelné koncentrace se podařilo prokázat 
tento antagonismus u A1 a A2 receptorů [32]. Protože však kofein vstupuje do signalizace 
endogenního ADO, z již dříve zmíněných důvodů je při interpretaci jeho účinků nutné brát v úvahu 
především receptory A1 a A2A. Z farmakologických studií afinity ARs ke kofeinu navíc vyplývá, že A2A
receptor má několikanásobně nižší disociační konstantu oproti A1. Na druhou stranu se také ukazuje, 
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že afinita ke kofeinu se mění v heteromerech - v A1-A2A především výrazně klesá afinita receptoru A2A, 
čímž se dostává přibližně na úroveň afinity receptoru A1, která se vlivem heteromerizace nemění. Ve 
skutečnosti je afinita receptoru A2A v heteromeru A1-A2A nižší než v A2A-D2 [20].
Akutní účinky kofeinu byly prokázány hned na několika místech výše popsaného přirozeného 
systému. Rozlišujeme presynaptické (tj. modulace uvolňování neurotransmiterů) a postsynaptické (tj. 
modulace aktivity neuronů) mechanismy působení kofeinu. Pozorujeme typický dvojfázový profil, kdy 
nízké dávky v rozmezí 15 - 30 mg/kg způsobují u potkana stimulaci lokomoce, kdežto vysoké dávky na 
úrovni 100 mg/kg mají tlumící efekt. Stejný profil vykazují i behaviorální efekty kofeinu - nízké dávky 
mají stimulační účinky, kdežto vysoké dávky vedou k souboru klinicky významných kofeinem 
indukovaných poruch, které se vyznačují insomnií, nervozitou a úzkostí [32].
Z chronických efektů je nutné zdůraznit změny v samotných receptorech i úrovni aktivity 
intracelulárních cílů. Někteří autoři zmiňují zvýšení exprese A1 receptorů [33], ale v literatuře nebyl v 
tomto ohledu dosaženo konsenzu. Nicméně na molekulární úrovni bylo v experimentech s vazbou 
radioligandu dokázáno, že dochází k modifikaci funkce receptorového heteromeru A1-A2A. Byla
zaznamenána zvýšená schopnost aktivací A2 receptoru indukované inhibice vazby agonisty na A1
receptor a zároveň významná redukce afinity A2A receptoru ke kofeinu [20]. Chronické podávání 
kofeinu vyvolává také zvýšení hladiny plasmatického ADO [33], což, vezmeme-li v úvahu nízkou 
afinitu A2A receptoru ke kofeinu, by mohlo způsobit aktivaci A2A receptoru endogenním ADO i v 
přítomnosti kofeinu. V této situaci bychom mohli očekávat chronické vypnutí signalizace z A1
receptoru v důsledku jeho blokády kofeinem a současně zvýšené schopnosti aktivovaného A2A
receptoru inhibovat vazbu agonisty na A1 receptor [20]. Kofein také způsobuje dlouhodobou na 
dávce závislou aktivační fosforylaci neuronálního fosfoproteinu řízeného DA a cAMP (DARPP-32), 
který prodlužuje původní akutní tlumivé efekty kofeinu na cAMP/PKA signální dráhu prostřednictvím 
inhibice PKA [32].
4.1.2 ÚČINKY KOFEINU NA ÚROVNI FYZIOLOGICKÝCH FUNKCÍ
4.1.2.1 Vliv na cerebrální hemodynamiku
Těsné funkční spojení mezi aktivitou neuronů a lokálním CBF zajišťuje, že přísun živin odpovídá 
lokální metabolické poptávce. Pro znázornění spolupráce neuronů a vaskulárních elementů byl 
navržen koncept neurovaskulární jednotky - zahrnuje neurony, astrocyty a cévní buňky (hladký sval a 
endotel). Zvýšená synaptická aktivita spouští vazodilatační signál pomocí ATP (kromě jiných cest), jež 
se uvolňuje spolu s neurotransmiterem do synaptické štěrbiny. Uvolněné ATP může být 
konvertováno na ADO pomocí ektonukleotidáz, který se následně váže na A2A receptory na přilehlých 
astrocytech, kde mobilizuje intracelulární zásoby Ca2+. Výsledná Ca2+ vlna zajišťuje pozitivní zpětnou 
16 | 
vazbu (tj. přispívá k transastrocytárnímu šíření signálu a podněcuje výlev ATP z astrocytu do 
synaptické štěrbiny) a efektorový mechanizmus (tj. výlev ATP do blízkosti arteriol, kde dojde ke 
konverzi na ADO). Následná interakce ADO s A2A receptorem na membráně buněk hladkého svalstva 
arteriol aktivuje cAMP/PKA signální dráhu - cílovými molekulami jsou K+ kanály, jejichž otevření 
způsobí hyperpolarizaci buněk hladkého svalstva a snížený vtok Ca2+ přes napěťově ovládané Ca2+
kanály, a komponenty regulace kontraktilního aparátu, jejichž citlivost k Ca2+ se fosforylací snižuje. 
Snížená hladina Ca2+ i samotná senzitivita k tomuto prvku vede k relaxaci svalu [34].
Při akutním podání kofeinu jsou cílem jeho antagonistických účinků A2A receptory astrocytů a 
arteriol, což způsobuje narušení Ca2+ signálního mechanizmu v astrocytu, snížení výlevu ATP a tím 
redukci množství ADO dostupného pro receptory na buňkách hladkého svalu arteriol, které zároveň 
též blokuje. Kofein tak zamezí posílení i šíření signálu v astrocytech a příjem signálu v efektorových 
buňkách - dochází k vazokonstrikci [34]. 
4.1.2.2 Vliv na motorickou aktivitu
CStr má v dorzální oblasti a v jádrové oblasti NAc specifické strukturní uspořádání. Na MSNs 
produkujících kyselinu γ-aminomáselnou (GABAergní) se sbíhají dva hlavní aferentní vstupy 
vytvářející kontakty preferenčně v oblasti dendritických trnů MSNs: (a) glutamátergní (Glu-ergní) z 
kortikálních, talamických a limbických oblastí; (b) DAergní z mezencefalonu - substantia nigra pars 
compacta (SNpc) a ventrální oblast tegmenta (VTA) [35]. 
MSNs jsou zdrojem dvou typů výstupů, jež oba konvergují na úrovni substantia nigra pars 
reticulata/globus pallidus pars interna (SNpr/Gpi): (a) enkefalinergní (ENKergní) MSNs vysílající
výběžky do cílové oblasti přes globus pallidus pars externa (Gpe) a nucleus subthalamicus (STN) - tzv. 
nepřímá cesta; (b) dynorfinergní (DYNergní) MSNs vysílající výběžky přímo do cílové oblasti bez 
přepojování - tzv. přímá cesta [36] (Obrázek 5).
Obrázek 5: Funkční organizace bazálních 
ganglií. Na CStr se sbíhají excitační Glu-
ergní vstupy (zelená) z kortexu a 
modulační DAergní vstupy (černá) ze SNpc. 
GABAergní MSNs v CStr inervují přímou či 
nepřímou cestou SNpr/GPi. Převzato z [32] 
a upraveno.
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Pro vysvětlení fungování řízení motoriky byl navržen koncept "lokálního modulu", který 
představuje minimální konfiguraci jednotek (tj. neuronů a gliových buněk) schopných nezávisle 
integrovat signál. Dendritický výběžek, Glu-ergní a DAergní nervové zakončení představují hlavní 
komponenty tzv. modul striatálního výběžku (SSM). Rozeznáváme ENKergní a DYNergní SSM, které se 
liší druhem přítomného receptorového heteromeru v dendritickém výběžku - v tzv. přímé dráze A1-D1 
receptory, kdežto v tzv. nepřímé dráze A2A-D2 [37]. Kromě postsynaptické lokalizace lze pozorovat i 
presynaptickou kolokalizaci obou ARs v Glu-ergních nervových zakončeních [20]. Nedávné výsledky 
prokázaly existenci funkčního A1 receptoru na DAergních nervových zakončeních v CStr [38].  
Antagonistické vztahy mezi receptory v obou druzích heteromerů modulují aktivitu příslušných drah.
Schopnost A2A receptorů zvýšit aktivitu ENKergních MSNs působením proti tonickému inhibičnímu 
efektu DA přes D2 a tak aktivovat nepřímou dráhu vede k inhibici talamokortikálních neuronů a tím 
inhibici motorické aktivity. Naopak tlumení stimulace DYNergních MSNs přes A1 receptory má na tyto 
neurony a potažmo i motorickou aktivitu stimulační efekt [39, 40] (Obrázek 6).
Pro postsynaptické působení kofeinu byl navržen A2A receptor jako hlavní cíl antagonistického 
působení. Motorické stimulační účinky jsou důsledkem blokády bazální aktivace A2A receptoru a jemu 
příslušné signální dráhy, zároveň s tím mizí jeho inhibiční efekt na D2 receptor [42]. Příslušný pokles 
aktivity signální dráhy se odráží v míře fosforylace a tím aktivity intracelulárních cílů (např. DARPP-32, 
CREB a tím IEGs aj.). Celkově tedy dochází k poklesu aktivity GABAergních ENKergních MSNs a tím 
disinhibici talamokortikálních neuronů a motorické stimulaci [43].
Obrázek 6: Schéma modulu striatálního výběžku.
Modul se skládá z dendritických výběžků 
ENKergních či DYNergních MSNs, které jsou v 
synaptickém kontaktu s Glu-ergními a DAergními 
zakončeními, a z výběžků glií, které obepínají Glu-
ergní synapse. ADO pochází zejména z ATP 
uvolňovaného společně s Glu. A1-A2 heteromery 
receptorů jsou lokalizovány na Glu-ergních 
zakončeních, A2A-D2 heteromery receptorů jsou 
lokalizovány na ENKergních dendritických 
výběžcích a A1-D1 heteromery receptorů jsou 
lokalizovány na DYNergních  dendritických 
výběžcích. A1 receptory, které modulují výlev 
dopaminu, jsou lokalizovány na části striatálních 
DAergních zakončení. Převzato z [41] a upraveno.
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Pro presynaptické působení je významný heteromer A1-A2A receptorů - vzhledem k velmi nízké 
afinitě A2A receptorů ke kofeinu v rámci heteromeru lze uvolňování Glu v CStr po akutním 
systémovém či intrastriatálním podání kofeinu přičíst jeho schopnosti blokovat inhibiční efekt 
aktivovaného A1 receptoru [33].
Významným činitelem v motoricky stimulačních účincích kofeinu by mohla být jeho schopnost 
blokovat inhibici výlevu DA přes A1 receptor lokalizovaný presynapticky v DAergních zakončeních v 
CStr [38].
4.1.2.3 Vliv na cyklus spánku a bdění
Důkazy o zapojení A1 receptorů ve spánkové regulaci vychází z výsledků mnoha farmakologických 
studií, které indikují, že cholinergní buňky v bazální oblasti předního mozku jsou zodpovědné za 
akumulaci extracelulárního ADO během bdění. Tento akumulovaný ADO pak působí na A1 receptory 
lokalizované presynapticky, což vede ke snížení aktivity cholinergních neuronů [44]. Tyto představy 
jsou podporovány experimentálními daty, kdy podání antagonisty A1 receptoru mikrodialýzou 
způsobilo koncentračně závislý pokles ve výlevu ACh v prefrontálním kortexu, kdežto podání 
antagonisty ovlivnilo výlev ACh v této oblasti opačným směrem. Zdá se, že význam A2A v této oblasti v 
přímé regulaci spánkového cyklu není velký, protože podání antagonisty A2A receptoru zde nemá vliv 
na výlev ACh [45].
Ve světle těchto skutečností jsou překvapivé výsledky působení kofeinu na myších, u kterých byla 
vyřazena funkce genů (KO) pro ARs. Zatímco u A1R KO myši je kofeinem indukovaná stimulace 
neporušená, u A2AR KO myši ji nelze navodit [46]. V souvislosti s tím byla zdůrazněna důležitost A2A
receptorů v regulaci bdělosti, ale data pořízená na modelech KO myší je nutno interpretovat s 
opatrností. Bylo totiž poukázáno na to, že během embryonálního vývoje mohlo dojít ke 
kompenzačním změnám nahrazujícím částečně chybějící funkci, což potvrzují studie spánkového 
cyklu těchto KO myší, jež se jeví neporušen [47, 48].
Avšak A2A receptor může mít roli v řízení bdělosti v jiných centrech zapojených do kontroly 
spánkového cyklu. Například podání agonisty A2A receptoru do oblasti retikulární formace pons Varoli 
vedlo ke stimulaci výlevu ACh. Výsledkem bylo utlumení bdělosti, pravděpodobně v důsledku zvýšené 
inhibice neuronů vzestupného retikulární aktivační systém, jež se podílí na regulaci spánku a 
probouzení [49].
4.2 MOLEKULÁRNÍ A FARMAKOLOGICKÉ ASPEKTY PŮSOBENÍ NIKOTINU 
4.2.1 AKUTNÍ A CHRONICKÉ ÚČINKY
Nikotin působí jako agonista ionotropních nAChRs [50]. Obecné principy akutního působení 
nikotinu na neurony prostřednictvím nAChRs závisí na (a) podjednotkovém složení konkrétního 
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exprimovaného nAChRs (determinuje zejména kinetiku aktivace/desenzitizace, afinitu k agonistům a 
iontově specifickou propustnost) a (b) subcelulární lokalizaci receptoru (determinuje způsob, jakým 
ovlivňuje přenos informací na synapsi či mimo ni) [51]. Konkrétní kinetické parametry jednotlivých 
podtypů pak opodstatňují zdánlivou molekulární redundanci, kterou v případě nAChRs pozorujeme. 
Působením jednoho mediátoru (ACh či nikotin) totiž v důsledku existence množství podtypů s různou 
subcelulární i orgánovou lokalizací můžeme vyvolat různou odpověď.
Homomerní α7 nAChRs se vyznačují nízkou afinitou k nikotinu, zároveň jsou aktivovány nízkou a 
desenzitizovány vysokou koncentrací. Významná je především jejich vysoká permeabilita pro vápník, 
kterou lze srovnat s NMDA receptory. Heteromerní α4β2 mají k nikotinu velkou afinitu, ale 
desenzitizují již při nízkých koncentracích. Jejich permeabilita pro Ca2+ ionty je oproti homomerním 
receptorům poloviční až pětinová [50, 52]. Nikotin v krvi kuřáka dosahuje koncentrace přibližně 500 
nM, což simultánně aktivuje α7 i α4β2 receptory, avšak v důsledku různé kinetiky desenzitizace 
zůstávají po určité době aktivní pouze nízkoafinní α7 receptory [53].
nAChRs mohou zaujímat klasické synaptické lokace, častěji však modulují výlev různých 
neurotransmiterů z nervového zakončení prostřednictvím presynaptické či preterminální pozice 
přímou aktivací výlevu vyvolaným Ca2+ signálem a/nebo nepřímou aktivací VOCC. Jejich převážně 
modulativní role je dále podpořena aktivitou na mimosynaptických pozicích (axonální, dendritické a 
somatické), kde ovládáním lokální vzrušivosti membrány či, díky široké distribuci, přímo buněčného 
membránového potenciálu ovlivňuje efektivitu šíření elektrických signálů a citlivost buněk [21].
Chronické působení nikotinu se vyznačuje změnami v aktivitě signálních kináz, genové expresi a 
vlastnostech nAChRs, které jsou typické pro iniciaci plastických změn synapsí. 
Jak již bylo řečeno, nAChRs jsou schopny vyvolat komplexní Ca2+ signál, který aktivuje CaMKII, PI3K 
a PKA, jejichž prostřednictvím se též mění aktivita ERK a tím i TF CREB [54]. Tyto molekuly pak spouští 
expresi IEGs, z nichž zajímavá je zejména akumulace stabilní isoformy FosB proteinu - ΔFosB, která 
byla pozorována v CStr potkanů po opakovaném podávání nikotinu [21]. Zvýšená hladina mRNA a 
aktivita in vivo (závislá na působení PKA a Ca2+ signálu) byla prokázána pro tyrozinhydroxylázu -
enzym, který je významným kontrolním bodem biosyntézy katecholaminů [55].  V souladu s těmito 
poznatky je i zjištění zvýšené fosforylace synapsinu-1, což dohromady se zvýšenou aktivitou 
tyrozinhydroxylázy ukazuje na dlouhodobou modulaci výlevu neurotransmiterů. Dlouhotrvající 
změny v hladině Ca2+ nejsou pozorovatelné po podání antagonistů homomerních α7 receptorů či u 
α7 KO myší, což ukazuje na jejich významnou roli v tomto procesu, která je po uvážení jejich vysoké 
permeability pro Ca2+ očekávaná [56]. Prostřednictvím microarray čipů byly identifikovány další 
změny v expresi proteinů zapojených v buněčné signalizaci, struktuře a regulaci exprese. Všechny
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provedené pokusy shodně poukazují na geny, jež kódují komponenty intracelulárních transportních 
drah [57], což by mohlo být zvláště důležité z hlediska změn v počtu nAChRs.
Ve vztahu k adaptacím nAChRs na chronické působení nikotinu je nutné zmínit dva rysy: 
desenzitizaci a zvýšenou tvorbu nAChRs. 
Dlouhodobá či opakovaná stimulace může vést k poklesu či ztrátě biologické odpovědi receptoru 
na stimulaci, jež může být reverzibilní, ale úplná obnova funkce nemusí nastat. Vzhledem k 
pozorovaným komplexním účinkům fosforylace na alosterické stavy nAChRs a zvýšené aktivitě kináz 
po chronickém podávání nikotinu lze spekulovat o stabilizaci desenzitizovaných stavů [58]. 
Zvýšená tvorba nAChRs pozorovaná v mnohých experimentech [21] je nově vysvětlována jeho 
vlastnostmi podobnými chaperonům - totiž podpora maturace nAChRs přímou interakcí s 
podjednotkou v endoplazmatickém retikulu. Po akumulaci nikotinu v buňkách dochází ke zvýšení 
množství maturované podjednotky β2 a též změně stechiometrie vznikajících AChRs [59]. Receptory 
obsahující β2 podjednotku také vykazují největší míru zvýšení jejich tvorby, zatímco experimenty 
prokazují pro ostatní typy smíšené výsledky, což pravděpodobně odráží vnitřní odlišnosti, jež ovlivňují 
efektivitu takového působení nikotinu [21].  
4.2.2 ÚČINKY NIKOTINU NA ÚROVNI FYZIOLOGICKÝCH FUNKCÍ
4.2.2.1 Vliv na fungování neuronální sítě hipokampu a účinky na paměť
Cholinergní inervace hipokampu vychází z oblasti bazální části předního mozku. V této oblasti je 
prokázán synaptický i objemový cholinergní přenos [21]. nAChRs jsou výrazně exprimovány 
GABAergními interneurony, které obsahují presynapticky lokalizované α7 i α4β2 receptory. Podání 
nikotinu způsobí aktivaci těchto inhibičních neuronů, které tlumí eferentní signalizaci pyramidálních 
buněk hipokampu [60]. Méně výrazně jsou též přítomny α7 receptory presynapticky na Glu-ergních 
zakončení, kde podání nikotinu také zvyšuje pravděpodobnost uvolnění Glu [61]. V souvislosti s tím je 
třeba zmínit i postsynaptickou aktivitu nAChRs, jejíž účinky na synaptickou plasticitu závisí na časové 
synchronizaci s presynaptickým výlevem Glu - v souladu s ním zvyšuje intracelulární koncentraci Ca2+
a depolarizací pomáhá uvolnit Mg2+ blokádu NMDA receptorů [62]. Vliv nikotinu na paměť lze 
částečně vysvětlit jeho podílem na vzniku dlouhodobé potenciace (LTP) v hipokampu [56].
4.2.2.2 Vliv na fungování neuronální sítě v kortexu a účinky na efektivitu kognitivních funkcí
Cholinergní inervace kortexu z bazální oblasti předního mozku dosahuje do všech kortikálních 
vrstev, přičemž V. vrstva obsahuje nejhustší roztroušené varikozity [21]. Pyramidální buňky této 
vrstvy nevykazují expresi ani těch nejběžnějších typů nAChRs, avšak ta je prokázána u GABAergních 
interneuronů [56]. Podání nikotinu proto zvyšuje práh pro vznik LTP redukcí Ca2+ signálů v distálních 
dendritech pyramidálních buněk aktivací blízkých inhibičních neuronů. Zvýšená aktivita v úkolech 
21 | 
stimulujících prefrontální kortex (PFC) podmínky pro LTP obnovuje [56]. Nikotin tak může fungovat 
jako agens zvyšující poměr signál-šum v neurální síti, což dokazují pokusy, kdy podání nikotinu 
zdravým hlodavcům redukuje kognitivní výkon, kdežto u velmi náročných úkolů nebo u jedinců s 
kognitivními deficity je zaznamenáno signifikantní zlepšení pracovní paměti i pozornosti [63].
4.2.2.3 Vliv na fungování neuronální sítě osy VTA-NAc a účinky na přirozený motivační systém
Mesolimbický DAergní systém je tvořen dopaminovými neurony, které vychází z oblasti VTA a 
směřují do nucleus accumbens (NAc). Těla dopaminových neuronů lokalizovaná ve VTA přijímají 
konvergentní Glu-ergní a GABAergní aferentace. V oblasti jsou i cholinergní zakončení mozkového 
kmene, u nichž detekujeme synaptický a objemový přenos [21] (Obrázek 7A). Po podání dávky 
nikotinu relevantní pro simulaci plasmatických koncentrací u kuřáka dochází k aktivaci a následné 
desenzitizaci α4β2 receptorů lokalizovaných na GABA interneuronech a dopaminových neuronech. 
Zároveň s touto aktivací jsou stimulovány presynapticky lokalizované α7 receptory  na Glu-ergních
zakončeních, které pod vlivem takových dávek nikotinu jen pomalu desenzitizují. Výlev DA je tak 
kombinovanou souhrou přímé počáteční aktivace dopaminových neuronů s nepřímou aktivací výlevu 
stimulačního Glu, což vede k LTP Glu-ergní aferentací. Důležitým faktorem je též disinhibice 
dopaminových neuronů v důsledku poklesu aktivity GABAergních interneuronů [56] (Obrázek 7B).
Obrázek 7: Pozice a typ nAChRs ve VTA s grafem diferenciální změny aktivity zúčastněných neuronů po působení 
nikotinu. A. Schématické zobrazení prostorových vztahů neuronů ve VTA, kde nikotin působí na osu ACh-Glu-GABA-
dopamin. Významná je především distribuce a druh znázorněných nAChRs. Převzato z [64]. B. Graf závislosti časového 
průběhu změny relativní aktivity excitačních Glu-ergních a inhibičních GABAergních aferentací VTA DA neuronů v 
souvislosti s koncentrací nikotinu v arteriální krvi u kuřáka po vykouření cigarety. Během první minuty kouření dochází k 
vzestupu koncentrace nikotinu nad 250 nM. Během tohoto vzestupu jsou α4β2 receptory na DA i GABA neuronech 
aktivovány a následně rychle desenzitizují, což se odráží ve vzestupu a následném poklesu relativní aktivity těchto 
neuronů. Jakmile k tomu dojde, aktivita inhibičních aferentací k DA neuronům klesá. Simultánně stoupá aktivita Glu-
ergních aferentací, protože podíl desenzitizovaných α7 neuronů je při těchto koncentracích nikotinu nízký. Pokud je 
stimulace Glu-ergního přenosu dostatečná, může dojít k indukci LTP. Nikotin tak vyvolá změny, jež přetrvají i po aktivaci 
nAChRs a jeho odbourání. Převzato z [65] a upraveno.
A. B.
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4.3 MOLEKULÁRNÍ A FARMAKOLOGICKÉ ASPEKTY PŮSOBENÍ KOKAINU, AMFETAMINU A METAMFETAMINU
4.3.1 AKUTNÍ A CHRONICKÉ ÚČINKY
Stimulační drogy modulují monoaminergní signalizaci působením na normální funkci MAT i VMAT-
2. Liší se však relativní afinitou k jednotlivým typům MAT [66]. Zatímco kokain má pro všechny tři 
typy přibližně stejnou funkční sílu jako inhibitor, amfetamin a metamfetamin vykazují relativně 
nízkou afinitu k SERT oproti ostatním (Tabulka 1). Je však nutné poznamenat, že studie se značně 
rozcházejí ve výsledných afinitách k jednotlivým MAT v závislosti na experimentálním protokolu, 
expresním systému a tkáňové preparaci [66]. Afinita (+)-amfetaminu a (+)-metamfetaminu k VMAT-2 
se pohybuje v řádech mM [67].
Tabulka 1: Afinity stimulačních drog k monoaminovým transportérům
stimulační droga DAT SERT NET
(-)-kokaina 478 304 779
(+)-amfetaminb 34 3830 39
(+)-metamfetaminc 114 2137 48
a IC50 (nM): [68] Matecka et al. (1996), J. Med. Chem., 39, 4704-16 
b Ki (nM): [69] Rothman et al. (2001), Synapse, 39, 32-41
c Ki (nM): [70] Rothman et al. (2000), Synapse, 35, 222-7
Tyto stimulační drogy vykazují dva profily účinku. Inhibitory zpětného vychytávání 
neurotransmiteru ze synaptické štěrbiny blokují transportní funkci MAT v plasmatické membráně. 
Tím zabraňují snížení koncentrace neurotransmiteru, které normálně následuje bezprostředně po 
vylití z nervového zakončení, čímž prodlužují jeho působení na pre- i postsynaptické receptory. 
Nefungují však jako substrát pro MAT, tudíž nejsou transportovány do nervového zakončení [71]. 
Efektivita jejich působení na monoaminergní systém závisí na bazální frekvenci výlevu příslušného 
neurotransmiteru [27]. Typickým zástupcem tohoto typu působení je kokain [71].
Látky způsobující uvolňování neurotansmiterů nezávislé na váčcích účinkují na úrovni VMAT-2 i 
MAT. Mezi tyto látky řadíme zejména amfetamin a jeho deriváty [71]. Z chemického hlediska jsou to 
slabé báze lipofilního charakteru, takže za fyziologických podmínek existuje určitá frakce v nenabitém 
stavu, který umožňuje molekulám procházet přes membrány bez pomoci transportéru. Nicméně 
zároveň fungují jako substráty pro VMAT-2 i MAT [72]. Hypotéza slabé báze byla formulována za 
účelem vysvětlení působení amfetaminu a jeho derivátů na úrovni váčků. V sekretorických váčcích je 
trvale udržováno pH v rozmezí 5,0 - 5,6. Sloučeniny se slabě bazickým charakterem, které se do váčku 
dostanou, přijmou proton, čímž naruší vybudovány pH gradient nutný k akumulaci neurotransmiteru. 
To však vede nejen k poklesu jejich akumulace, ale i k redistribuci do cytoplazmy, čímž se snižuje 
velikost kvant a zvyšuje cytoplazmatická koncentrace neurotransmiteru [73]. Výsledky pokusu, při 
kterém inhibice V-ATPázy snížila pH gradient a způsobila jen částečnou redistribuci neurotransmiteru 
do cytoplazmy oproti amfetaminu, dokazují, že roli hrají i jiné faktory [74]. Navržena je zejména 
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kompetice s neurotransmitery v místě vazby substrátu na VMAT-2 [73]. Fungování amfetaminu a 
jeho derivátů na úrovni MAT vysvětluje hypotéza usnadněné výměnné difúze. Během translokace 
těchto látek do buňky prostřednictvím MAT se zvyšuje pravděpodobnost, že vazebné místo pro 
substrát bude otevřeno do cytoplazmy. Intracelulární koncentrace neurotransmiteru je v důsledku 
výše zmíněného účinku těchto drog zvýšená a váže se na dostupná místa MAT, čímž dochází k 
reverznímu transportu ven z neuronu. Teorie také předpokládá, že poměr transportovaných molekul 
je 1 : 1 [73]. Jednoduchý experiment, kdy přímá injekce amfetaminu do velkého dopaminového
neuronu okružáka ploského (Planorbis corneus) způsobila reverzní transport DA, dokazuje, že toto 
vysvětlení nemůže být úplné [75]. Nové práce, jež integrují poznatky o vlivu iontů (zejména pak 
intracelulární koncentrace Na+) navrhují model asymetrického transportéru, který za normálních 
okolností preferuje zpětné vychytávání neurotransmiterů, ale reverzní transport z buňky může nastat 
vlivem elektrochemického, iontového či substrátového gradientu [76]. Amfetamin a jeho deriváty 
zvyšují extracelulární koncentraci neurotransmiteru efektivněji než inhibitory zpětného vychytávání, 
protože zvětšují jeho celkové uvolněné množství a nejsou závislé na bazální frekvenci presynaptické 
stimulace [27].
Látky způsobující nekvantový výlev DA (amfetamin, metamfetamin) a inhibitory zpětného 
vychytávání DA vykazují protichůdnou akutní regulaci buněčné distribuce DAT. Zatímco amfetamin 
způsobuje redistribuci povrchově lokalizovaných DATs do endozomálních kompartmentů [77], kokain 
zvyšuje jejich lokalizaci v plasmatické membráně [78]. U amfetaminu byly prozkoumány i další 
vlastnosti ve vztahu k DATs. Například bylo zjištěno, že účinek amfetaminu má dvojfázový charakter. 
V časovém horizontu 30 - 60 s je opačný, tj. zvyšuje povrchovou lokalizaci DATs, která pak klesá pod 
původní úroveň. Navíc se v tomto shoduje s působením DA jako přirozeného substrátu [79]. Změny, 
které jsou vyvolané jednou injekcí či inkubací buněk s drogou v délce minut až jednotek hodin, nebyly 
pozorovány po 24 hodinách [31]. 
V regulaci distribuce DATs jsou zapojeny kinázy. Aktivace nejprostudovanější z nich, proteinkinázy 
C (PKC), vede ke zvýšené fosforylaci DATs, po níž následuje internalizace transportéru do 
endozomálních kompartmentů [31]. Souvislost mezi fosforylací DATs, internalizací a aktivitou PKC 
přinesl experiment, v němž podání metamfetaminu vedlo k zvýšení fosforylace transportéru a 
spuštění jeho internalizace. Tento účinek byl blokován inhibitory PKC [80]. Vztah mezi PKC a 
fosforylací transportéru je však složitější - nebyla demonstrována přímá fosfotranferázová reakce a 
mutageneze cílových míst PKC na DAT nezabrání internalizaci DAT po aktivaci PKC, což naznačuje 
zapojení další proteinů [81]. Otázkou je také aktivace PKC, která je zajišťována Ca2+ a 
diacylglycerolem, jež je produktem fosfolipázy C. Tento enzym je aktivován některými GPCRs, ale 
amfetamin ani metamfetamin nemají afinitu k žádnému z majoritních typů těchto receptorů [31]. 
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Roli by tedy mohla hrát zvýšená koncentrace DA a jeho aktivita na dopaminových receptorech, 
podání antagonistů D1 či D2 receptorů však na fosforylaci a internalizaci v důsledku působení 
metamfetaminu nic nezměnilo [80]. Překvapivě aktivace D3 receptoru vedla k podobnému 
dvojfázovému charakteru lokalizace DATs jako amfetamin [82], jestli ale tento receptor 
zprostředkovává spojení s PKC či jinou drahou není jasné. Velmi zajímavé je, že inhibice Na+/Ca2+
antiporteru zablokovala amfetaminem indukovanou aktivaci PKC. Proto byla navržena hypotéza, že 
akumulace Na+ v cytoplazmě po transportu substrátu prostřednictvím DAT může zvrátit tento 
antiport a vyvolat transport Ca2+ iontů dovnitř buňky, které pak aktivují fosfolipázu C i PKC [83].
Tedy je zřejmé, že role kináz v regulaci distribuce DATs působením substrátových molekul 
(amfetamin, DA) je velká, přestože přímé mechanistické spojení mezi aktivací kináz a fosforylací DATs 
ještě nebylo odhaleno. Role fosforylace v regulaci DATs prostřednictvím jejich inhibitorů (kokain) je 
podle některých autorů malá [84]. Pokus o shrnutí faktů ale může naznačovat opak - kokainem 
indukovaná zvýšená lokalizace DATs v plasmatické membráně je potlačena současným podáváním 
antagonistů D2 receptoru [85]. Za normálních okolností vede aktivace tohoto receptoru k zvýšené 
lokalizaci DATs v plasmatické membráně, které je zabráněno inhibicí MAPK dráhy [86]. Stejně jako 
kokain a aktivace D2 receptorů, i aktivace MAPK dráhy zvyšuje lokalizaci DATs v plasmatické 
membráně zároveň s jeho fosforylací [31].
Chronická aplikace kokainu či amfetaminu a metamfetaminu vede k mnoha různým (i 
protichůdným) výsledkům v závislosti na dávce, délce podávání a abstinence. Pokud byly pozorovány 
změny v distribuci DATs v souvislosti s chronickým podáváním kokainu, pak jejich zvýšení při žádné 
nebo velmi krátké abstinenci následované snížením pod bazální hodnotu při delší abstinenci [87]. 
Regulace tohoto typu nastávala též častěji při nižších dávkách a byla regionálně shodná se změnami 
zejména v mesolimbickém DAergním systému oproti nigrostriatálnímu [87]. Co se týče snížení 
lokalizace DATs v plasmatické membráně po chronickém užívání metamfetaminu, část z toho lze 
vysvětlit jeho neurotoxickým potenciálem, který se projeví v redukci ostatních markerů DAergních
synapsí [87]. V souvislosti s metamfetaminem byl dokumentován i vznik vysokomolekulárních 
komplexů DATs, ve kterých transportér ztrácí funkčnost [88].
Akutní působení metamfetaminu a amfetaminu způsobuje pokles počtu VMAT-2 asociovaného s 
membránou, který není doprovázen vzestupem cytoplasmatické frakce [89]. Kokainu způsobuje 
vzestup počtu cytoplazmaticky lokalizovaných VMAT-2 se současným poklesem v membránové frakci, 
což značí pravděpodobné redistribuci [89]. Podání antagonistů D2 receptorů zabraňuje působení 
obou typů drog na distribuci VMAT-2 [71]. Chronické požívání jakékoliv z těchto drog způsobuje 
celkové snížení počtu VMAT-2, což je v případě metamfetaminu důsledek jeho neurotoxicity [72]. 
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Zvýšený výlev DA v důsledku akutního působení drog moduluje neurony přes dopaminové GPCRs. 
Zatímco presynapticky lokalizované D2 receptory modulují spíše výlev DA, postsynaptické D1  
receptory mohou vyvolat bezprostřední i dlouhodobé účinky regulací transkripce. Po aktivaci D1
receptoru akutním podáním kokainu dochází ke stimulaci aktivity ERK v MSNs NAc, která vede k 
expresi IEGs - např. c-Fos, FosB a jiné. Aktivace AC a následná tvorba cAMP vede ke stimulaci PKA a 
TF CREB. PKA pak zvyšuje aktivitu DARPP-32 [29]. Po aktivaci D2 receptorů dochází k inhibici indukce 
c-Fos [29], inhibici tyrozinhydroxylázy a snížení výlevu DA [90].
V souvislosti s dopaminovými receptory je dobré zmínit profil chronických změn v jejich počtu 
indukovaný u opic druhu Makak rhesus denním požíváním kokainu po dobu 18 - 22 měsíců -
autoradiografií byl zaznamenán pokles hustoty D1 a D2 receptorů, který byl nejvýznamnější v oblasti 
CStr [91]. Pomocí pozitronove emisní tomografie na stejném modelu byl kvantifikován tento pokles 
na 15 - 20 % u D2 receptorů a bylo zjištěno, že se projeví již první týden po započetí požívání kokainu 
a že je detekovatelný i rok po ukončení poslední dávky [92]. 
4.3.2 ÚČINKY KOKAINU, AMFETAMINU A METAMFETAMINU NA ÚROVNI FYZIOLOGICKÝCH FUNKCÍ
4.3.2.1 Vliv na motorickou aktivitu
DS je součástí bazálních ganglií, z jejichž funkce v selekci motorických programů se specializuje 
převážně na vyladění aktivace či inhibice talamokortikálních neuronů [36] a v poslední době se 
ukazuje, že léze v této oblasti vede k narušení tvorby motorických zvyků [93]. I přes částečnou 
diferenciální distribuci D1 a D2 receptorů na neuronech výstupních projekcí (Obrázek 6) vede jejich 
aktivace ke stimulaci talamokortikálních drah [39, 40] (Obrázek 5). Kombinované podávání agonistů 
D1 i D2 receptorů vedlo u potkana ke stimulaci lokomoce a stereotypních pohybů, které s vyššími 
dávkami převládaly [94]. Tyto efekty byly přibližně ekvivalentní předchozím pokusům s podáváním 
kokainu či amfetaminu [95]. V elektrofyziologických experimentech bylo zjištěno, že selektivní 
stimulace D1 či D2 receptorů vedla pouze k lokálním změnám v aktivitě neuronů ve výstupním modulu 
bazálních ganglií  - SNpr. Jejich současná stimulace však vedla k aditivnímu stimulačnímu účinku na 
tyto neurony [96]. O tom, že synchronizace obou drah vede k největší stimulaci motorické aktivity, 
svědčí i společné aditivní účinky kofeinu a kokainu [97].
4.3.2.2 Vliv na rovnováhu aferentních vstupů do NAc
Jedny z hlavních excitačních aferentních projekcí do NAc jsou Glu-ergní vstupy z ventrální části 
subikula hipokampu a prefrontálního kortexu [98] (Obrázek 8). Osa ventrální subikulum hipokampu 
(vSub)-NAc řídí aktivní "up" stavy neuronů NAc [99] a hraje roli v upevňování naučeného jednání 
[100].  Osa PFC-NAc stimuluje lokální inhibiční sítě [101] a hraje roli v dynamické změně strategie v 
reakci na nové podmínky [100]. V obou drahách lze zaznamenat synaptickou plasticitu v reakci na 
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opakovanou stimulaci [102]. Obě dráhy jsou také ovládány DAergním systémem v NAc - zatímco vliv 
aferentního vstupu vSub je stimulován aktivací postsynaptických D1 receptorů náhlým vzestupem 
výlevu DA, osa PFC-NAc je tlumena aktivací presynaptických D2 receptorů tonickou hladinou DA 
[100]. 
Vzájemná interakce těchto aferentních vstupů na úrovni NAc je silně závislá na načasování jejich 
integrace. Jestliže stimulace z vSub dorazí dříve, aktivace PFC tuto stimulaci podpoří. Pokud je však 
PFC aktivován dříve, vSub je utlumen [103]. Vzájemná výlučnost aktivace/tlumení těchto vstupů jde 
až na úroveň synaptické plasticity [102]. Rovnováha je modulována DAergním systémem, kdy zvýšený 
výlev DA obvykle spojený se signalizací odměny [104] zvýrazňuje vliv osy vSub-NAc a tlumí druhý 
aferentní systém. Tím dochází k posílení zvoleného jednání, které vedlo k zisku odměny. Ve chvíli, kdy 
je zvolená strategie již neefektivní, dojde k poklesu výlevu DA [105] a disinhibici PFC-NAc, což vede ke 
změně strategie.
5 ZÁVISLOST JAKO DOMINANTNÍ DŮSLEDEK POŽÍVÁNÍ STIMULAČNÍCH DROG
5.1 DEFINICE ZÁVISLOSTI
Závislost na návykové látce je definována jako patologické užívání určité látky, které se vyznačuje 
několika vlastnostmi: (a) tolerance - potřeba významného zvyšování dávky k dosažení požadovaného 
výsledku nebo snižování intenzity efektu stále stejné dávky; (b) abstinenční příznaky - charakteristický 
soubor symptomů po ukončení užívání návykové látky; (c) zhoršená kontrola - problémy s volní 
kontrolou počátku a ukončení braní návykové látky, problémy s limitací dávky; (d) zanedbávání jiných 
aktivit - omezení alternativních požitků či koníčků; (e) časová náročnost aktivit spojených s 
návykovou látkou - trávení velkého množství času sháněním a užíváním návykové látky, zotavováním 
se z jejích účinků; (f) trvající užívání návykové látky, i přes problémy s tím spojené - vědomí škodlivých 
fyzických a psychických následků nezabrání užívání návykové látky; (g) nutkání - silná touha nebo 
nezvladatelné myšlenky pohánějící k užívání návykové látky [106].
5.2 ANALÝZA MOTIVAČNÍHO SYSTÉMU
5.2.1 ROZBOR ODMĚNY
Odměna je definována jako objekt či podnět, pro jehož získání vyvíjí organismus cílenou aktivitu. 
Pochopení neurobiologie odměny vyžaduje rozbor na její jednotlivé psychologické složky: (a) učení; 
(b) afektivní složka; (c) motivace. Jinými slovy během vnímání podnětu se organismus učí, že daný 
podnět poskytuje odměnu ve spojení s afektem a že pro jisté kvality se stává žádaným [107].
Všechny tři složky se mohou vyskytovat v explicitní (tj. vědomě prožívané) nebo v implicitní (tj. 
procesy bez přímého přístupu do vědomé roviny) formě. Neuronální zpracování implicitních procesů 
může vyústit v explicitní projev, ale ten není nutný pro vliv implicitních procesů na chování. Například 
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závislí vykazují zvýšenou motivaci k získání tak nízké dávky stimulačních drog, že nevyvolá měřitelný 
subjektivní ani autonomní účinek [108]. Přestože podstata explicitních a implicitních procesů může 
být i v rámci každé kategorie velmi různá, je důležité si uvědomit, že pro zprostředkování odměny 
kontinuálně interagují. Zároveň existence implicitních složek odměny činí měřitelnost fungování 
odměnového systému přístupnější [107]. 
Paměťové stopy se vytváří v procesu asociativního učení, kdy vznikají Pavlovovské vztahy mezi 
stimuly (tzv. S-S asociace) nebo vztahy mezi stimulem a odpovědí (tzv. S-R asociace) a operační 
vztahy. Dalším zdrojem uchovávaných informací je kognitivní učení, které tvoří časové, prostorové a 
kauzální vztahy mezi jednáním a jeho následky zpracováním přijímaných informací. Oba typy stop
jsou pak využity ke spouštění anticipační reakce, k interpretaci podnětů a predikci odměny [107].
Afektivní složka odměny se skládá z vědomého pocitu blaha a z tzv. objektivní afektivní reakce. 
Tato reakce je měřitelná například jako afektivní tvářové výrazy, které jsou vyvolány po podání 
chuťových podnětů a jsou poměrně homologní u různorodých organismů (lidé, šimpanzi, orangutani, 
potkani, myši). Po podání sladkého podnětu byl vyvolán výraz obliby charakterizovaný vysunutým 
jazykem. Po podání hořkého byl naopak vyvolán výraz nechuti charakterizovaný široce otevřenými 
ústy [109]. Zdá se, že na molekulární úrovni by tuto část odměny mohly zprostředkovávat opioidy 
působením na GABAergní neurony v NAc [110]. Role DA ve zprostředkování hedonického efektu není 
prokazatelná. Afektivní tvářové výrazy nejsou ovlivněny mesolimbickým DAergním systémem [111].
Motivační složka odměny se skládá ze subjektivní vědomé složky, kterou nazýváme touha, a 
objektivní implicitní složky. Ta je přisuzována senzorickým vstupům prostřednictvím neuronálních sítí 
a její síla reflektuje vnitřní hodnotu připisovanou stimulu. Takový stimulus (nebo signál s ním 
asociovaný) pak poutá pozornost, podněcuje kontakt, vyhledávání a konzumaci [112]. Implicitní 
složka motivace se dynamicky mění tak, že při každém novém setkání se stimulem je znovu 
zpracovávána informace o jeho předchozí hodnotě a srovnávána se současným fyziologickým stavem 
(hlad, žízeň, odvykání). Se změnami fyziologických stavů lze pozorovat posun v motivačních 
hodnotách bez toho, aniž by se musela měnit zapamatovaná či predikovaná užitečnost odměn [113]. 
Na rozdíl od afektivní složky odměny, implicitní složka motivace je na úrovni mozku zprostředkována 
DAergním mesolimbickým systémem [111, 113]. Kognitivní motivace vstupuje do vědomé roviny s 
explicitní touhou po objektech či vjemech. Význam spočívá v generování komplexních cílených 
strategií - jsou vytvářeny predikce o budoucí hodnotě ze zapamatovaných minulých stavů příslušné 
odměny a na základě pochopených příčinných souvislostí mezi jednáním a následkem je zvolena 
nejlepší cesta k maximalizaci získané odměny. Ve zprostředkování fungování kognitivní motivace jsou 
zapojeny zejména kortikální oblasti [107].
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5.2.2 FUNKČNÍ NEUROANATOMIE MOTIVAČNÍHO SYSTÉMU
Motivační systém v mozku, za jehož stěžejní anatomickou část je považován komplex kortex-
bazální ganglia, je hlavní složkou, která vytváří a monitoruje motivované jednání. To vyžaduje 
koordinaci hodnocení odměn, asociativního učení a selekci vhodných jednání. Nezbytný je vznik 
rozhraní motivace-motorická kontrola, které je lokalizováno právě v síti bazálních ganglií. Zde dochází 
k integraci různých aspektů zpracovávání odměny a interakci neuronové sítě zajišťující odměnu s 
oblastmi v mozku, jež se týkají kognitivní a motorické kontroly [114].
Funkčním modelem navrženým pro popis volního jednání řízeného motivačním systémem je tzv. 
modul, tj. jednotka biologické struktury, která zprostředkovává konkrétní funkci. Pro fungování 
motivačního systému jsou nutné informace ze senzorického a percepčního modulu (příjem externího 
signálu), kognitivního modulu (kontrola, predikce, paměť), behaviorálně selekčního a motorického 
modulu (realizace motorických programů) a viscerálního modulu (vnitřní prostředí)  [115].
Významným integračním centrem je koordinační modul - NAc jako součást VS. NAc se dělí na dvě 
části - jádro a obal, které se liší v cílech svých eferentních projekcí. Obě části jsou tvořeny z 90 % z 
MSNs a zbylých 10 % připadá na lokální interneurony [101].   
Excitační aferentní vstupy pochází z několika oblastí. Jedná se zejména o Glu-ergní projekce z PFC 
(paměťová reprezentace odměny a její dynamické hodnoty, inhibiční exekutivní funkce), hipokampu 
(prostorové a kontextuální informace) a amygdaly (informace o afektivních stavech), které konvergují
na dendritech MSNs. Význam inhibičních aferentních vstupů je méně jasný. Naopak klíčový je 
modulační efekt DAergních projekcí z mediální oblasti VTA. Odpověď vyvolaná stimulačními 
projekcemi je modulována DA přímo v tzv. triádách dendrit MSN-stimulační synapse-DAergní
synapse. Podle posledních zjištění je však tato duální synaptická konvergence spíše v menšině a v 
modulaci pomocí DA se tak významně uplatňuje i nepřímá mimosynaptická objemová složka. 
Můžeme tudíž mluvit i o tonické aktivaci NAc řízené DA [101]. MSNs v NAc vykazují tzv. "up" 
(depolarizované) a "down" (hyperpolarizované) stavy, které reflektují membránový potenciál. "Up" 
stav je výsledkem působení aferentních stimulačních vstupů a funguje jako propustný ventil, protože 
MSNs vysílají akční potenciály jen z "up" stavů. Vzrušivost MSNs v jakémkoliv ze stavů je regulována 
právě DA. Tonická aktivace D1 receptorů ji zvyšuje, kdežto tonická aktivace D2 receptorů ji naopak 
snižuje. Také se zdá, že aktivace D2 receptorů má presynaptický tonický inhibiční vliv na aferentní 
vstupy z PFC, kdežto aktivace D1 receptorů má stimulační vliv na aferentní vstupy z hipokampu [116]. 
Výlev DA tedy ovlivňuje přímo vzrušivost buněk NAc a rovnováhu aferentních vstupů.
DAergní projekce vychází z oblasti středního mozku a zvláště významný je pak dorzální pás MDNs
(dorzální část SNpc a VTA). Tyto neurony specificky vstupují do oblastí spojených se zpracováním 
odměny - difúzně do kortexu a fokálně do NAc, projekce menšího významu vstupují též do oblasti 
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hipokampu, amygdaly a jiných oblastí. Z experimentů vyplývá, že důležitým spojením pro přirozené 
odměny (a drogy) je osa mediální část VTA-obal NAc [114]. 
Dopaminové neurony v oblasti VTA tvoří přibližně 60 % všech buněk, zbytek je tvořen zejména 
GABA neurony, které postupují paralelně s axony dopaminových neuronů a zapojují se též do 
lokálních sítí [101]. Excitační aferentní vstupy do VTA pochází z PFC, nucleus tegmentalis 
pedunculopontinus (PPTg) a nucleus tegmentalis posterolateralis (LDT). Zatímco projekce z PFC jsou 
převážně Glu-ergní, projekce z PPTg/LDT jsou cholinergního, Glu-ergního i GABAergního typu, 
přičemž vznikají stimulační synapse s dopaminovými neurony a inhibiční s GABA neurony ve VTA 
[101]. Hlavní inhibiční dráhy mají původ v obalu NAc, ventrální pallidum (VP), vzestupných drahách 
mozkového kmene a lokálních GABA neuronech [101] (Obrázek 8A). 
Za bazálních podmínek dopaminové neurony ve VTA vysílají spontánní, pomalé a nepravidelné 
signály. Inhibiční projekce z VP udržují část populace dopaminových neuronů ve zcela neaktivním 
stavu. Aktivita NAc nepřímo determinuje podíl aktivních dopaminových neuronů v populaci, protože 
tlumí inhibici VP. Tím určuje, kolik neuronů může odpovídat na stimulační vstupy z PPTg/LDT [101].
Vzájemné vztahy CStr a MDNs vytváří výraznou striato-nigro-striatální síť, která tvoří rozhraní mezi 
striatálními oblastmi zajišťujícími odměnu (VS) a těmi, které zpracovávají převážně motorické výstupy 
(DS). Tato síť má formu vzestupných spirálních spojení od VS k DS skrze platformu MDNs v 
dorzoventrálním směru [114] (Obrázek 8B).
A.
Obrázek 8: Hlavní aferentní vstupy do oblasti osy NAc-VTA a model vzájemných spojení těchto dvou oblastí. A. Schéma 
stimulačních (zelená barva), inhibičních (červená barva) a modulačních (žlutá barva) vztahů v oblasti anatomické 
reprezentace kooperativního modulu. Za zmínku stojí především výrazné vzájemné vztahy limbických oblastí a PFC, jež 
poskytují stimulační aferentní vstup do NAc. Aktivita neuronů v NAc je dále ovlivňována DA  a GABA neurony z VTA. 
Modulační vliv dopaminu z oblasti středního mozku je ovlivňován z mozkového kmene. Převzato z [101] a upraveno. B.
Model striato-nigro-striatálních spirálních smyček, který ukazuje funkční rozhraní motivace-motorická aktivita. Prvotní 
aktivace osy obal NAc-dorzální MDNs zpracováním odměny vede skrze tyto smyčky postupně k přesunu  k dorzálnějším 
částem CStr, které spouští motorické programy. Jejich úlohu v motorické aktivitě potvrzují i aferentní vstupy z motorické 
oblasti kortexu. Převzato z [114] a upraveno.
B.
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5.3 VZNIK ZÁVISLOSTI Z POHLEDU SOUČASNÝCH TEORIÍ
Vytvoření závislosti souvisí s přechodem z příležitostného užívání substance na uživání 
kompulzivní. Podstatou tohoto přechodu jsou drogou indukované neuroadaptace na molekulární, 
buněčné a neurální úrovni motivačního systému mozku, jež v evoluci vznikl za účelem přiřazení 
psychologické odměny ke stimulům prospěšným pro přežití (tj. potrava, voda, sexuální partneři, 
bezpečí aj.) tak, aby se z neutrálních podnětů staly objektem pozornosti a cíleného jednání [117]. 
Předmětem teorií je však spor o psychologickou funkci, která je v důsledku těchto neuroadaptací 
pozměněna a jakým způsobem změna této funkce vede k závislosti.
Teorie oponentních procesů pracuje s těsným spojením motivace a afektivních stavů jako 
psychologické odměny. Stimulem indukovaný pozitivní či negativní afektivní stav  (proces a) aktivuje 
opačný homeostatický proces b, jež redukuje odklon od hedonické neutrality. Výsledný subjektivní 
zážitek je součtem účinku obou stavů. Příjemný akutní efekt drogy vyvolá aktivaci procesu a, který se 
projeví jako pozitivní afektivní reakce. Současně aktivovaný proces b (sám o sobě nepříjemný) pouze 
redukuje amplitudu procesu a. Zatímco proces a se s opakováním nemění, b proces roste na síle a 
trvá déle. Postupně se tak projevuje jako tolerance (tj. snížení efektu stejné dávky drogy) a v bodě, 
kdy převáží úplně nad a procesem, jako úplná absence pozitivního afektu s pozdějším nástupem 
negativních abstinenčních příznaků. Takovým způsobem deregulovaný proces b je podle této teorie 
příčinou kompulzivity příjmu drog. Dlouhodobá abstinence pak vede k návratu této složky do 
původních mezí a jedinec pak již není závislý [118].
Jako neurobiologická podstata procesu b jsou navrženy dva mechanismy, které se snaží obnovit 
drogami narušenou regulaci afektivních stavů: nízká aktivita motivačního systému mozku a aktivace 
stresového systému mozku. Výsledkem je chronický vzestup prahu pro psychologickou odměnu, jež 
vede k převážně negativnímu hedonickému stavu a kompulzivitě závislosti [118].
Tato teorie tedy tvrdí, že opakované požití drogy je důsledkem snahy vyhnout se negativním 
afektivním účinkům abstinence. Pokusy ale prokázaly, že opětovné podání drogy po dlouhém období 
abstinence je mnohem efektivnější při obnově intenzivního hledání drogy než simulovaný stav akutní 
abstinence [119]. Navíc akutní abstinenční příznaky trvají několik dní, potom by mělo dojít k návratu 
procesu b do normálu, ale náchylnost k obnovení závislosti přetrvává týdny a měsíce [120]. 
Teorie aberantního asociativního učebního procesu tvrdí, že vznik závislosti je důsledkem 
vytvoření abnormálně silných paměťových asociací spojených s drogou. Na vědomé úrovni vznikají 
kauzální vztahy mezi činem a důsledkem (požití drogy a její účinek) a prediktivní vztahy mezi signálem 
v prostředí a následnou odměnou. Aberantní učení pak může způsobit, že vědomě dosažitelné 
vzpomínky na drogové prožitky jsou mimořádně živé a odměna s nimi spojená je nadhodnocená. Na 
nevědomé úrovni jde o patologicky silné asociace S-R a podmíněný stimulus (CS)-nepodmíněný 
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stimulus (signál spojený s drogou a odměna). Chování, jež je řízeno kognitivní selekcí ověřených a 
adekvátních motorických programů, se mění v chování automatické, řízené jednoduchými 
stereotypními vztahy S-R. Asociace mezi signálem a očekávanou odměnou dominuje nad ostatními. 
Kompulzivita drogové závislosti je tedy podle této teorie způsobena stereotypizací chování a 
zkreslením významnosti drogy oproti jiným stimulům [121].
Příčinou abnormálních asociací je synaptická plasticita vyvolaná účinkem drog především v oblasti 
VTA a NAc. Výsledkem jsou dlouhotrvající změny v síle a četnosti synaptických spojení [121].
Zásadní otázkou je, zda se automatizované S-R asociace skutečně mohou stát kompulzivními 
pouze na základě jejich častého opakování a výjimečně silné asociace. Bylo prokázáno, že požívání 
drog skutečně může u experimentálních zvířat vést k vytvoření silných stereotypních S-R asociací, ale 
ty jsou většinou spojeny s konzumací drogy (např. stisk tlačítka pro přístup k droze) [122]. Tyto 
asociace jsou dokonce reflektovány na úrovni mozku trvalým přesunem aktivity z VS do DS při 
prezentaci drogy nebo s ní spojených signálů chronicky závislým [123]. Podle některých autorů se 
tvorba silných stereotypů nedá přirovnat ke každodenní realitě závislého člověka, který komplexně 
adaptuje vzorce chování za jediným účelem - získat drogu [124].
Teorie senzitizace motivačních efektů stimulů (drog a s nimi spojených signálů) tvrdí, že procesem
senzitizace (tj. zvětšování efektu drogy opakovaným požíváním) dochází k umocnění schopnosti drog 
upoutat pozornost a vzbudit patologickou motivaci k jejich získání a požívání. Stimul z vnějšího 
prostředí (např. bílý prášek na podlaze) získá schopnost podnítit motivaci asociací s odměnou (např. 
dávka kokainu), čímž vznikne CS, který sám o sobě převezme specifické motivační vlastnosti. Takové 
CS pak mají schopnost strhávat pozornost, podněcovat přiblížení a cílené jednání. Opakované 
požívání drog pak vede k senzitizaci neurálních sítí zapojených v přidělování implicitní formy 
motivační složky psychologické odměny CS, což vede k jejich hyperaktivaci ve věcech spojených s 
drogou a kompulzivitě braní drog [124].
Bylo prokázáno, že senzitizace je na úrovni v mozku alespoň z části reprezentována změnami v 
DAergním systému mozku v oblasti NAc, dosud však není jasné, které z mnoha změn to jsou [124].
Hypersenzitizace motivačního systému mozku by měla vést k vyšší aktivitě DAergního systému 
NAc. Studie toto skutečně potvrzují po opakovaném podávání drogy [125] a přímá stimulace NAc 
vede ke zvýšení implicitní složky motivace přidělované signálům spojeným s odměnou [126]. 
Zajímavé je, že zvýšený výlev DA koreluje se zvýšenou implicitní složkou motivace [127]. Problémem 
je, že literatura je s ohledem na toto téma poměrně bohatá a často s protichůdnými výsledky -
některé studie ukazují pokles výlevu DA a jiné změny spojené spíše s hypofunkcí DAergního systému 
[124].
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Obrázek 9: Integrativní model interakcí 
psychologických funkcí za normální 
situace a při vzniku závislosti. A. 
Interakce odměny, motivace, paměti  a 
kognitivních exekutivních funkcí v mozku 
neovlivněném drogami vede k tomu, že 
přirozené odměny uchovávané v paměti 
jsou schopné vzbudit motivaci a tlumit 
inhibiční kontrolní mechanismy. 
Výsledná vybraná adekvátní aktivita pak 
vede k zisku dané odměny. B. Během 
závislosti je význam některých složek 
tohoto sytému posílen, jiné jsou 
utlumeny. Mění se též relativní 
schopnost vzájemného ovlivnění. 
Převzato z [129] a upraveno.
Teorie kognitivní dysfunkce vysvětluje závislost jako důsledek narušených exekutivních funkcí 
vzniklých dlouhodobým působením drog na frontální kortikální systémy. Tyto funkce můžeme 
rozdělit do čtyř kategorií: (a) aktualizace uchovávaných informací; (b) inhibice impulzivních reakcí; (c) 
přeřazování mentálních souborů mezi procesy; (d) rozhodování. Takové narušení pak může vést k 
eskalaci požívání drog a kompulzivitě [128]. 
Změny, které lze pozorovat po chronickém působení drog na tuto oblast, jsou patrné na 
makroskopické (průtok krve, utilizace glukózy, změny objemu PFC) i mikroskopické (strukturální 
anomálie dendritů pyramidálních buněk) úrovni. Pokles aktivity v této oblasti navíc může být 
doprovázen vzestupem v subkortikálním DAergním systému [128].  
Výzkum ukázal, že drogově závislí mají narušenou pracovní paměť, činí jim problém alternovat 
chování při změně podmínek pro udělování odměn, vykazují větší pravděpodobnost riskantního 
chování a útlum schopnosti inhibiční kontroly, při rozhodování volí bezprostřední zisk bez ohledu na 
budoucí negativní důsledky. Otázkou zůstává, zda tyto poruchy nebyly přítomny už před počátkem 
drogové závislosti nebo zda nejsou nepřímým důsledkem jiné z mnoha neuroadaptací [128].
V poslední době je zdůrazňován model závislosti integrující roli odměny, motivace, učení a 
kognitivních funkcí v jejím vzniku. Účinky drog zmanipulují přisuzování odměn vnějším stimulům tak, 
že všechny přirozené odměny se zdají oproti nim slabé. Vidina zisku takové odměny pak významně 
rekrutuje motivační systém schopný vybudit cílené jednání. Pokud se vše odehrává za současné 
dysfunkce exekutivních funkcí frontálního kortexu, kontrola takového jednání může být velmi 
obtížná. Vzniklé asociativní vzpomínky uchovávají představu objektu zájmu, jeho hodnotě a 
prediktivních signálech o jeho přítomnosti [129] (Obrázek 9).
5.4 SPOLEČNÉ VLASTNOSTI STIMULAČNÍCH DROG A VZNIK ZÁVISLOSTI
Výše uvedené informace o účincích stimulačních drog naznačují, že jejich společným cílem je
ovlivnění aktivity DAergního systému, který je zároveň významně zapojen do vzniku závislosti. 
Zatímco nikotin a kofein působí přes receptory, jejichž hlavní funkce je spíše modulační, kokain a 
A. B.
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amfetamin a jeho deriváty přímo zasahují  do systému, který manipuluje s DA. Výsledkem je zvýšený 
výlev DA v cílových oblastech DAergních projekcí, z nichž zvláště oblast NAc hraje roli v závislosti.
Jaká informace je ale zakódována ve výlevu DA v NAc? První představy směřovaly k tomu, že DA 
reprezentuje hedonickou hodnotu odměny, ale tyto představy se ukázaly být nesprávné ve světle 
experimentů s myšmi, kterým byl zablokován DAergní systém a které nepřestaly projevovat 
hedonické preference [130]. 
Ukázalo se, že to, co nefunguje po odstavení DAergního systému, je schopnost využít informace o 
odměnách pro vyvolání motivace k cílenému jednání [130]. Dle terminologie teorie senzitizace 
motivačních efektů stimulů, výlev DA způsobuje přiřazení implicitní složky motivace odměnám a 
signálům o jejich přítomnosti [130]. 
Jiná představa, která není nutně v rozporu s předchozí, vychází z předpokladu, že jedinec se vždy 
snaží chovat tak, aby maximalizoval budoucí odměny. Teorie říká, že mozek uchovává vnitřní hodnoty 
minulých činů, které jim byly přiděleny na základě velikosti odměny, ke kterým tyto schémata jednání 
v minulosti vedly. Na základě těchto informací pak jedinec provede predikci výsledné odměny 
zvoleného jednání v konkrétní situaci. Reálně získaná odměna je pak porovnána s touto predikcí a 
jejich rozdíl představuje odchylku v predikci odměny. Výlev DA pak představuje právě tuto odchylku a 
jeho působení směřuje k pozměnění budoucího jednání za účelem maximalizace odměny [131]. Tato 
teorie byla nedávno podpořena experimentem, v němž byla měřena odpověď dopaminových
neuronů ve VTA na odměnu u opic. V klidu vykazovaly bazální tonickou aktivaci, na kterou nasedala 
náhlá přechodná zvýšení při zisku neočekávané odměny. Jakmile se opice naučily spolehlivě 
predikovat odměnu na základě signálu, náhlá zvýšení aktivity se vytratila (tj. odměna odpovídala 
predikci). Pokud však odměna nenásledovala po signálu, tonická aktivita neuronů poklesla [132]. 
Jinými slovy tonická aktivita signalizuje, že odměna odpovídá predikci (tj. odchylka je nulová), náhlá 
přechodná zvýšení vypovídají o tom, že odměna byla větší než predikce (tj. pozitivní odchylka), 
snížení tonické aktivity reflektuje negativní odchylku (tj. odměna byla menší než predikce) [131].
Přirozené odměny způsobují krátká a specifická zvýšení aktivity dopaminových neuronů, kdežto 
stimulační drogy (např. amfetamin) vyvolávají zvýšení synaptické koncentrace DA v délce hodin, čímž 
narušují oba zmíněné normální profily aktivity dopaminových neuronů. Ty jsou nahrazeny časově i 
rozměrově přehnaným DAergním signálem [133]. Kdykoliv je tedy droga požita, výsledná odměna je 
interpretována jako větší než predikce. Takové hodnocení vytváří pro drogu výhodu oproti jiným 
odměnám a v důsledku toho je jednání přizpůsobováno vyhledávání takové odměny [131].
Jak již bylo řečeno, z VTA vychází projekce difúzně do kortexu. Ten je funkční součástí motivačního 
systému, výlev DA v této oblasti zajišťuje aktualizaci uchovávaných informací o cíli motivovaného 
jednání tak, aby mohly být uloženy a případně v budoucnu sloužily k jeho získání. Zvýšení výlevu DA
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působením stimulačních drog vede k akumulaci informací o signálech spojených s přítomností drogy 
kvůli jejich uměle vysoké hodnotě [131].
Intracelulární signální mechanismy přetvářejí iniciální bezprostřední účinky drog (jako je například 
výlev DA) na dlouhodobé změny ve fungování neuronů. To se projevuje zejména změnami v genové 
expresi na úrovni přechodných zvýšení, které vedou k remodelaci synapsí a reorganizaci neurálních 
sítí, a na úrovni dlouhodobých změn, které vedou k trvalému zvýšení či snížení genové exprese v 
důsledku modifikací chromatinu [134].
Je nutné zmínit zejména dva důležité faktory, které zprostředkovávají fyziologické účinky 
stimulačních drog - TF CREB a Fos. Srovnání jejich exprese pod vlivem podávaného kokainu v různých 
časových horizontech ukázalo, že krátkodobému podávání drogy dominuje akumulace TF CREB, ale 
podíl stabilní formy Fos proteinu na celkové změně genové exprese stabilně rostl s časem [135].
TF CREB je aktivován různými signálními drahami přechodnou (PKA, CAMKII aj.) i dlouhodobější 
(ERK) fosforylací a jinými specifickými modifikacemi [136]. Aktivita CREB v NAc stoupá po akutní i 
chronické aplikaci stimulačních drog [137]. Zvýšená funkce CREB v NAc snižuje senzitivitu k umělé i 
přirozené odměně, zároveň zprostředkovává adaptaci na stres a negativní stimuly [138]. Funguje tak 
jako homeostatický modulátor tlumící výchylky systému libovolné polarity. Pravděpodobným 
molekulárním mechanismem této zpětnovazebné smyčky při indukci tolerance na odměnu 
poskytovanou drogou je tlumení aktivity dopaminových neuronů VTA přes opioidní receptory 
prostřednictvím indukované exprese DYN [139] a stimulace excitability MSNs NAc [140].
Exprese členů rodiny Fos proteinů v NAc je vyvolaná prakticky všemi známými drogami [141].  
Rychlý a přechodný vzestup hladin těchto proteinů (c-Fos, FosB) v NAc a DS v důsledku akutního 
působení drog vede k potenciaci účinků na odměnu a lokomoci. Všechny vyjmenované proteiny jsou 
však degradovány v časovém horizontu hodin. Zároveň je však alternativním sestřihem FosB 
generována extrémně stabilní forma, tzv. ΔFosB, která je po opakovaném užívání drog postupně 
akumulována a přetrvává v mozku i po týdnech od poslední aplikace. Funguje jako TF, prokázanými 
cíli jsou proteiny zvětšující hustotu dendritů (Cdk5, NF-κB) a měnící vzrušivost buněk (podjednotky
receptorů) [142]. Indukce exprese v NAc zvyšuje senzitivitu k účinkům umělých i přirozených odměn 
[143] a snížením prahu pro odměnu podporuje odolnost vůči sociálnímu stresu [144]. Se svým 
časovým profilem vlivu na expresi a behaviorálními účinky představuje ΔFosB molekulární "přepínač", 
který v rané fázi indukuje stav zvýšené motivace snížení prahu pro odměnu a později se podílí na jeho 
udržení [137].
Schopnost drog vyvolat opětovné požívání i po dlouhých obdobích abstinence nelze vysvětlit ani 
pomocí ΔFosB, přestože je to jeden z nejdéle působících dosud známých molekulárních signálů 
(vymizí po 6 - 8 týdnech). Současné první pokusy týkající se remodelace chromatinu v souvislosti s 
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chronickou aplikací kokainu ukazují, že tato droga indukuje změny v acetylaci, fosforylaci a metylaci 
histonů a úrovni metylace samotné deoxyribonukleové kyseliny v NAc. Tyto změny mohou 
zprostředkovat bezprostřední i dlouhodobé změny v chování [145].
6 ZÁVĚR
Zatímco historie využívání stimulačních drog z přírodních zdrojů je dlouhá celá staletí, syntetické 
drogy jsou produktem přelomu 19. a 20. století. Jejich specifické účinky, zejména pak amfetaminu a 
metamfetaminu, byly využity ve 2. světové válce ke stimulaci vojáků v poli. Oproti kokainu tak byla 
mnohem dříve zjištěn jejich návykový potenciál a během 50. let se postupně dostává na seznamy 
kontrolovaných látek několika zemí. Systematické studium fyziologických účinků stimulačních drog 
vedlo povolení terapeutických využití, při nichž je riziko závislosti převáženo pozitivními účinky.
Identifikace a charakterizace cílů působení stimulačních drog je dnes na již poměrně pokročilé 
úrovni. Mechanistický charakter většiny těchto poznatků je důležitý pro pochopení podstaty 
pozorovaného účinku. Tyto molekulární jednotlivosti jsou však zároveň součástí komplexního 
prostředí buňky, ta zase heterogenního společenství tkáně. Výsledný výstup z takového systému je 
proto závislý na povaze a načasování aktivity a prostorové lokalizaci molekulárního cíle na několika 
úrovních. S dostatkem informací roste potřeba jejich řazení do kontextu a integrace, o což se v 
náznaku pokusila i tato práce. 
O působení této kategorie látek na molekulární úrovni je shromážděno množství podrobností, 
které jsou nyní zpětně dávány do souvislosti s behaviorálními účinky drog. V tomto procesu je zvláště 
důležitá tvorba teoretických konstruktů, kterou lze pozorovat například v případě teorií o vzniku 
závislosti. Ty jsou poté využity k interpretaci výsledků studií na molekulární úrovni. Hlavní otázkou je 
v současnosti mechanizmus přechodu ke kompulzivitě požívání drog, interpretace změn na 
molekulární úrovni a jakým způsobem by tyto změny mohly souviset s dlouhodobou hrozbou návratu 
ke konzumaci drog u chronicky závislých.
Neméně významný je redukcionistický přístup k chápání odměny - až jednotlivé aspekty tohoto 
"platidla" motivačního systému rozkryjí komplexní interakci více molekulárních i anatomických 
struktur. Nejvíce je v tomto ohledu známo o ose NAc-VTA. Přesná úloha ostatních struktur a jejich 
interakce ve zprostředkování motivovaného jednání je předmětem probíhajících výzkumů.
Výzkum v oblasti působení stimulačních drog, zejména pak směřující k nalezení látek s minimálním 
návykovým potenciálem v porovnání s terapeutickým účinkem, by mohl být přínosem pro medicínu, 
vědu i společnost.
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